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STELLINGEN 
De cryochirurgische behandeling van beentumoren verkeert nog in een klinisch­
experimenteel stadium. 
Het mogelijke voordeel van een bestraling van 2x 400 rad vóór het uitvoeren van 
een biopsie van een beentumor weegt niet op tegen de nadelen; deze radiotherapie 
kan derhalve beter achterwege gelaten worden. 
3 
Bij de behandeling van beentumoren is vriescoupe-onderzoek onmisbaar. 
4 
Na de chirurgische behandeling van een patiënt met een osteosarcoom verdient 
electieve cytostatische behandeling de voorkeur boven electieve longbestraling. 
5 
De veelgebruikte indeling van coloncarcinomen volgens Dukes wordt tloor velen 
niet juist toegepast. 
6 
Met behulp van de lijnen van Sappey, opgesteld in 1 843 , kan de lokalisatie van 
eventuele lymfogene metastasen van een maligne melanoblastoom van de huid van 
de romp betrouwbaar worden voorspeld. 
Sugarbaker, E. V. en Me Bride, C. M. (1976). Surgery 80: 22. 
7 
Percutane blokkade van het ganglion coeliacum bij patiënten met incurabele retro­
peritoneale tumorgroei is een methode van pijnbestrijding met uitstekende resul­
taten; deze eenvoudige techniek verdient meer bekendheid te krijgen. 
8 
Voor een medicus geldt slechts het eerste gedeelte van het gezegde 'doe wel en zie 
niet om'; een voortdurende terugblik op de bereikte resultaten is onmisbaar voor 
het medisch handelen. 
9 
Bij de behandeling van slijmvliesafwijkingen in de mondholte is lasercoagulatie te 
verkiezen boven cryochirurgie. 
1 0  
De 'Herculean washout' is een vorm van colonvoorbereiding die de chirurg aan­
spreekt en de patiënt wel doet. 
Crapp. A. R. et al. (1975). Lancet Il: 1239 
1 1  
Endoscopie is onmisbaar bij de diagnostiek van hoge tractus digestivus bloedingen: 
bij de opleiding tot internist en chirurg behoort ervaring met deze techniek te wor­
den opgedaan. 
12 
Door de histamine-Hl receptorantagonisten zijn de therapeutische mogelijkheden 
van de conservatieve behandeling van het ulcus pepticurn vergroot; de indicaties 
voor chirurgische behandeling van de ulcusziekte zijn echter onveranderd gebleven. 
1 3  
Een speler tijdelijk uit een wedstrijd sturen i s  een rechtvaardiger strafmaatregel dan 
het tonen van een gele kaart. 
14 
Alleen dat land, dat zijn onderdanen de vrijheid geeft te vertrekken, kan als een 
moederland worden beschouwd. 
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INLEIDING EN VRAAGSTELLING 
Reeds in de vorige eeuw waren gunstige effecten van de plaatselijke weefselbevrie­
zing bekend. De cryochirurgische techniek vond echter weinig toepassing, daar 
slechts een kortdurende en geringe temperatuurdaling bereikt kon worden. 
Door de recente technische vooruitgang, d ie weefselbevriezing tot -1 96° C 
mogel ijk maakt, is de belangstelling voor cryochirurgie als behandelingsmethode van 
vele benigne en maligne afwijkingen sterk toegenomen. 
Door het bevriezen van wee fsel kan celdood worden veroorzaakt. Dit geldt ook 
voor de cellen in beenweefsel. Maar de zo belangrijke steunende en dragende functie 
bl ijft -althans voorlopig - behouden. Bij de behandeling van beentumoren, waar­
bij de chirurgische therapie doorgaans bestaat uit excochleatie , resectie of ampu­
tatie, kan toepassing van een botsparende techniek ve le voordelen hebben. 
In 1965 beschreef Cage 3 patiënten bij wie een maligne tumor, gelokaliseerd in 
de mondholte en ge ïnfiltreerd in het onderliggende bot, met cryochirurgie was 
behandeld. De behandeling bleek curatief te zijn, terwij l regeneratie van het bevro­
ren avitale bot plaatsvond. 
Marcove beschreef in 1 969 de combinatiebehande ling van excochleat ie en cryo­
chirurgie bij 50 patiënten met benigne en maligne beentumoren. 
Wanneer men besluit een maligne beentumor met behulp van cryochirurgie te 
behandelen, dan kan het nodig zijn de tumor en de omgevende weke delen 'en b loc' 
te bevriezen. Deze vorm van cryochirurgie kan men vergelijken met een chirurgische 
continuïteitsresectie, waarb ij dan echter het grote voordeel bestaat dat de recon­
structie, die op een resectie moet volgen, door het botsparende effect van de cryo­
chirurgie niet meer plaats hoeft te vinden. 
Cage ( 1 966) toonde met experimenteel onderzoek aan dat na een circulair vries­
letsel van een femurschacht regeneratie van het bevroren bot plaats vond. Het is 
echter niet bekend of  herstel optreedt na het 'en bloc' bevriezen van skelet en 
omgevende weke delen. Er bestaat eveneens geen informatie over de gevolgen van 
een eventuele uitbreiding van de bevriezing tot in het gewrichtskraakbeen. 
Om inzicht te krijgen in de mogel ijkheden van het lokaal 'en b loc' bevriezen van 
ske let en omgevende weke delen werd een dierexperimentee l  onderzoek verricht. 
Daar de meeste beentumoren in de extremiteiten gelokaliseerd zijn , werd besloten 
het vriesletsel aan een extremiteit toe te brengen. Hierbij kwamen de volgende 
vragen naar voren: 
1 .  Is het chirurgisch-technisch mogelijk een cryochirurgische continuïteitslaesie aan 
een extremiteit toe te dienen?  
2 .  Kan men een extremiteit behouden na het uitvoeren van een cryochirurgische 
con tin u ïteitslaesie? 
3. Wat is het uiteindelijke resultaat, met name in functioneel opzicht, van een 
extremiteit waaraan een bovengenoemd vriesletsel is toegebracht? 
In dit proefschrift zullen de resultaten van dit experimentele onderzoek en de 
klinische ervaringen van de sinds 1 97 1  in de Chirurgische Universiteitskliniek te 





2.1. Geschiedenis en ontwikkeling 
In 1 85 1  beschreef J ames Arnott het gebruik van kou bij de behandeling van patiën­
ten met maligne tumoren. Hij maakte gebruik van een zoutijsmengsel, waardoor een 
temperatuurdaling tot -24° C mogelijk was. Speciaal ontworpen metalen kruiken, 
gevuld met het zoutijsmengsel werden tegen het oppervlak van de tumor gedrukt, 
waardoor vermindering van pijn en bloedverlies optrad en de tumor in omvang 
afnam. Een belangrijke palliatie kon op deze wijze verkregen worden bij uitge­
breide, ulcererende mamma- en cervixcarcinomen (Fraser en Gill, 1 967). De toe­
passing van weefselbevriezing bleef echter vele tientallen jaren beperkt tot het thera­
peutisch arsenaal van de dermatoloog. Met koolzuursneeuw, na 1 940 met watten­
stokjes gedrenkt in vloeibare stikstof, werden goedaardige en praemaligne huid­
afwijkingen behandeld .  De resultaten waren vaak fraai, vooral in cosmetisch opzicht 
(Torre, 1 97 1  ). 
In 1961  beschreef de neurochirurg Cooper zijn ervaringen met de cryochirurgi­
sche behandeling van patiënten met extrapyramidale stoornissen. Hij maakte 
gebruik van apparatuur waarmee vloeibare stikstof onder druk door een vacuüm 
geïsoleerde slang naar een koelsonde werd geleid. In de koelsonde vond verdamping 
van de vloeibare stikstof plaats, waardoor een temperatuurdaling tot - 1 96° C 
mogelijk was. Daar de vloeibare stikstof circuleerde in een gesloten systeem kon de 
kou veilig worden toegediend op iedere plaats van het lichaam, die toegankelijk was 
voor de koelsonde. Met behulp van een thermometer in de top van de koelsonde 
kon de temperatuur worden gemeten en geregistreerd. Ook voor de behandeling van 
hersentumoren en het verrichten van een hypophysectomie werd deze cryochirur­
gische techniek toegepast. In Nederland werden door Walder ( 1 966) de klinische en 
experimentele resultaten van cryochirurgie bij neurochirurgische afwijkingen in een 
dissertatie verwerkt. 
Na de eerste publicaties van Cooper, waaruit bleek dat een gecontroleerd vries­
letsel zonder ernstige complicaties kon worden toegediend, is cryochirurgie door 
vele medische specialisten toegepast. De indicaties waren talrijk. 
3 
Wat de maligne afwijkingen betreft werd cryochirurgie in eerste instantie pal­
liatief toegepast. Cahan ( 1 965) beschreef de palliatie die bereikt werd bij lokaal 
recidiverende tumoren in het hoofd-hals gebied, huid, vagina en rectum. Door Cage 
(I 968) werd cryochirurgie toegepast bij inoperabele obstruerende carcinomen van 
de oesophagus en de extrahepatische galwegen. De cryochirurgische behandeling 
van beentumoren was aanvankelijk ook palliatief (Marcove en Miller, 1 969). 
Nadat de cryochirurgie zijn palliatieve waarde en betrouwbaarheid had bewezen 
volgde toepassing met een curatief doel. Zo beschreef Zacarian (I 973) in een mono­
grafie de techniek en resultaten van de cryochirurgische behandeling van huid­
carcinomen. Cage ( 1 973) voerde cryochirurgie uit bij patiënten met carcinomen in 
de mondholte, waarbij hij resultaten bereikte, die vergelijkbaar waren met een 
chirurgische excisie. Vooral bij de behandeling van patiënten met een verhoogd 
operatierisico kwamen de voordelen van cryochirurgie naar voren. De behandeling 
was kortdurend, kon onder plaatselijke verdoving worden toegepast en ging met 
geringe postoperatieve complicaties gepaard. Deze voordelen bleken ook te bestaan 
bij de behandeling van patiënten met prostaathypertrofie of carcinoom, waarbij 
tevens de mogelijkheid van een door de bevriezing opgewekte auto-immuunreactie 
aanwezig zou zijn (Gander et al., 1 966; Dowd et al., 1 968). 
Behalve voor maligne tumoren is cryochirurgie ook toegepast bij de behandeling 
van vele benigne afwijkingen, zoals haemangiomen (Goldwyn en Rosoff, 1 969) en 
haemorrhoiden (Lloyd Williams, 1 973). Os tergard (I 969) paste cryochirurgie toe 
bij de behandeling van chronische cervicitis. In de oogheelkunde vond cryochirurgie 
toepassing bij cataractoperaties en solutio retinae (Krwawics, 1 96 1 ;  Lincoff et al., 
1 964). Op het gebied van de keel-, neus-, en oorheelkunde werd bij patiënten met 
een haemorrhagische diathese cryotonsillectomie verricht en werd cryochirurgie 
uitgevoerd bij patiënten met larynxpapillomatosis, evenwichtsstoornissen en glomus 
jugulare tumoren (Wolfson en Cutt, 1 97 1 ). 
Dit overzicht van benigne en maligne afwijkingen, behandeld met cryochirurgie 
is niet volledig. Zoals het met vele nieuwe technieken het geval is, is ook cryo­
chirurgie bij vrijwel iedere afwijking in het menselijk lichaam toegepast. Voor 
sommige afwijkingen blijkt de behandeling geen betere resultaten op te leveren en 
voor andere moet nog aangetoond worden dat de cryochirurgie van voordeel is. Dit 
laatste geldt ook voor de behandeling van lokaal agressieve beentumoren. 
2.2. Het vriesletsel 
Wanneer men een koelsonde op weefsel legt en dit bevriest, dan ziet men de bevrie­
zing zich circulair om de koude bron uitbreiden, aanvankelijk snel, later langzamer. 
Uiteindelijk neemt de cryolaesie niet meer in omvang toe. Er blijkt zich een even­
wicht tussen de koude bron en zijn omgeving te hebben ingesteld. Hoewel door 
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palpatie een indruk gekregen kan worden over de diepteuitbreiding is de begrenzing 
van de cryolaesie in het weefsel moeilijk vast te stellen. Dit probleem komt nog 
duidelijker naar voren, wanneer een koelsonde in weefsel wordt geplaatst waardoor 
de uitbreiding van de cryolaesie zich volledig aan de waarneming onttrekt. Wel is 
gebleken dat in deze situatie de bevriezing zich als een bol rond de koude bron 
uitbreidt en dat de omvang en de snelheid van de weefselbevriezing rechtstreeks 
worden bepaald door de daling van de temperatuur en het contact tussen de koude 
bron en het weefsel (Gill et al., 1 970). Het spuiten van vloeibare stikstof op weefsel 
veroorzaakt in kortere tijd een grotere cryolaesie dan het gebruik van een koelsonde 
(Zacarian, 1 973). Tevens bestaat er in de fase van snelle uitbreiding van de bevrie­
zing een logaritmisch verband met de tijd waarin de bevriezing plaats vindt. Gill 
(1970) berekende dat, onafhankelijk van de temperatuurdaling, 80-90% van de 
weefselbevriezing plaats had g<.:vonden binnen IS minuten, terwijl pas na twee uur 
geen uitbreiding van de bevriezing meer optrad. 
De temperatuurgeleiding in weefsel is gering. Uit het onderzoek van Walder 
(1966) blijkt dat in een niet meer in omvang toenemende cryolaesie in hersen­
weefsel over een afstand van 2.8 mm een temperatuurgradiënt van meer dan I 00° C 
kan voorkomen en dat 3 mm van de rand van de cryolaesie een temperatuur wordt 
gemeten die boven de 20° C ligt. 
Tussen de verschillende weefsels bestaan slechts geringe verschillen in tempera­
tuurgeleiding. Wel blijkt de temperatuurgeleiding in reeds bevroren weefsel toe te 
nemen. Gil! en zijn medewerkers (I 968 en I970) toonden namelijk aan dat de 
omvang van een cryolaesie door herhaling van de bevriezing toeneemt. 
In een biologisch systeem zijn behalve de temperatuurgeleiding van het weefsel ,  
vooral de  bloed- en weefseltemperatuur, die voornamelijk bepaald worden door de 
mate van bloedcirculatie, van invloed op de grootte en snelheid van ontstaan van de 
cryolaesie (Rothenborg, 1 970; Nee! et al. ,  1 9 71 ). Gill (I 970) berekende dat door 
een daling van de weefseltemperatuur van 1 ° C het volume van de cryolaesie met 
5% toenam. Door Walder ( 1 966) en Caoper en Trezek (I 970 en 1 9 7I)  zijn formules 
opgesteld waarmee de omvang van de cryolaesie berekend kan worden. Uit het 
onderzoek van Walder blijkt echter dat bij toepassen van de door hem opgestelde 
berekening met een marge van 30% rekening moet worden gehouden. Daarom 
wijzen Gil! (I 970) en ook Cage (I 973) er met nadruk op dat de grootte van de 
bevriezingslaesie niet betrouwbaar berekend kan worden. Zij adviseren dan ook 
gebruik te maken van een temperatuurregistratie. 
Na weefselbevriezing treedt celdood op. Dit geldt voor alle cellen van het orga­
nisme. Ook de cellen van een maligne tumor blijken niet bestand te zijn tegen de 
gevolgen van bevriezing (Cahan, 1965; Zacarian, 1973). Over de oorzaak van cel­
dood door bevriezing bestaat echter geen eenstemmigheid . Uit onderzoek met cel­
suspensies blijkt dat verschillende factoren van invloed zijn op de celdestructie. 
Een snelle temperatuurdaling, waarbij de temperatuur echter niet daalt tot onder 
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het vriespunt is voor een aantal cellen letaal. Dit verschijnsel wordt thermische 
shock genoemd, de oorzaak van de hierbij optredende celdood is echter niet 
bekend. Mogelijk vindt een beschadiging van de lipoproteïne complexen van de 
celmembraan plaats (Lovelock, 1954). Het is echter niet waarschijnlijk dat de 
thermische shock een belangrijke rol speelt bij het ontstaan van het vriesletsel 
(Mazur, 1 965). 
Van grotere betekenis is de vorming van ijskristallen. De vorming van ijs gaat 
gepaard met het onttrekken van water aan het intra- en extracellulaire milieu waar­
door in toenemende mate electrolytenconcentraties ontstaan, die letaal voor de cel 
zijn. Asahina (1966) toonde aan dat de ijsvorming extracellulair begint en dat 
intracellulair, zelfs bij temperaturen lager dan het vriespunt van het celprotoplasma 
(-2,2° C), ondanks de aanwezigheid van extracellulair ijs, geen ijskristallen ont­
staan. 
Het intracellulaire milieu bevindt zich dan in de zogenaamde supergekoelde fase, 
een thermodynamisch onstabiele situatie waarbij de verdampingsdruk van het water 
intracellulair hoger is dan extracellulair. Herstel van het verstoorde evenwicht kan 
optreden door intracellulair verlies van water, hetzij door verplaatsing van water 
naar het extracellulaire milieu, hetzij door intracellulaire ijsvorming. De snelheid 
van bevriezing bepaalt welk mechanisme plaats vindt (Farrant, 1971). 
Bij een langzame temperatuurdaling (10° C/min) zal door het voortdurend ver­
lies van het niet gebonden water in de cel naar het extracellulaire milieu, de concen­
tratie van electrolyten in de cel toenemen en de cel zal gaan krimpen. Door de hoge 
electrolytenconcentra tie ontstaat tenslotte een beschadiging van de celmembraan. 
Loveloek (1953) toonde aan dat de beschadiging toeneemt met de tijd waarin de cel 
is blootgesteld aan de toxische electrolytenconcentratie. Door de toename van 
extracellulaire ijskristallen ontstaat tevens een directe mechanische beschadiging van 
de cel (Nei, 1 970). 
Tijdens een snelle bevriezing (1 00° C/min) treedt naast extracellulaire ook intra­
cellulaire ijsvorming op. De temperatuurdaling verloopt hierbij zo snel dat geen 
dehydratie van de cel door waterverlies naar het extracellulaire milieu kan plaats 
vinden. Rapatz (1963) toonde aan dat de intracellulair gelegen ijskristallen een 
directe mechanische beschadiging van de celbestanddelen veroorzaken. 
Tijdens het ontdooien van bevroren celsuspensies, vooral wanneer dit langzaam 
gebeurt (10° C/min) treedt ook beschadiging op van de cel. Bij het stijgen van de 
temperatuur zal de cel door lekkage van de celmembraan water opnemen, gaan 
zwellen en als het ware uit elkaar barsten. Tevens kunnen door rekristallisatie 
intracellulaire ijskristallen ontstaan of groter worden, waardoor de mechanische 
beschadiging van de cel nog toeneemt (Farrant, 1971). 
De invloed die deze processen hebben op de overleving van de cel werd onder­
zocht door Rapatz ( 1 968), Mazur (1969) en Leibo (1970). Uit deze onderzoeken 
blijkt dat niet ieder type cel even gevoelig is voor de gevolgen van de lage tempe-
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ratuur en dat vooral de snelheid van bevriezen en ontdooien van invloed is op de 
overleving. 
Uit de gegevens verkregen bij het onderzoek met celsuspensies kan de conclusie 
getrokken worden dat voor het optimaal toepassen van cryochirurgie het weefsel 
snel bevroren moet worden tot een temperatuur van minimaal 20° C en dat lang­
zaam ontdooien de voorkeur verdient (Mazur, 1968). Uit onderzoek van Stone 
( 1969) blijkt dat deze temperatuur van 20° C minstens 2 minuten gehandhaafd 
moet worden. Bij het uitvoeren van cryochirurgie worden over het algemeen de 
bevroren weefsels gedurende 3-5 minuten op temperaturen van -20° C of lager 
gehouden. (Cooper, 1965; Walder, 1966; Cage, 1973). Door Farrant (1971) wordt 
erop gewezen dat op een aantal plaatsen in een bevroren gebied niet aan al deze 
voorwaarden wordt voldaan. Het temperatuurverloop door de diameter van een 
cryolaesie verloopt namelijk niet lineair (Barron, 1968). In de directe nabijheid van 
de koude bron vertoont de temperatuur een snelle en sterke daling, aan de rand van 
de cryolaesie daalt de temperatuur meer geleidelijk en op de grens met het niet 
bevroren weefsel daalt de temperatuur tot het vriespunt van het weefsel .  Door 
Farrant (1971) wordt ook benadrukt dat het mogelijk is om met behulp van stof­
fen, zoals glycerol, cellen te beschermen tegen een temperatuurdaling lager dan 
-20° C en dat ook in het bevroren weefsel deze stoffen kunnen voorkomen. Bij het 
klinisch toepassen van weefselbevriezing moet men volgens hem rekening houden 
met het feit dat in het bevroren gebied een aantal cellen in leven kan blijven. 
Bij cryochirurgie blijkt echter dat de grens van de weefselbevriezing overeen 
komt met de uitbreiding van de weefselnecrose en dat alle cellen in het bevroren 
gebied gedood zijn. Deze belangrijke klinische waarneming wordt verklaard door 
weefselischaemie in het bevroren gebied. Zacarian (1970) en Rothenborg (1970) 
toonden aan dat na ontdooien van een bevroren gebied de capillaire circulatie 
aanvankelijk ongestoord is, maar dat binnen 24 uur na de bevriezing de micro­
circulatie tot stilstand komt door thwmbosering van de capillairen. De hypoxie die 
hierdoor ontstaat is verantwoordelijk voor het te gronde gaan van de nog vitale 
cellen in het bevroren gebied. Fraser en Gill (1967) beschouwen de cryolaesie als 
een ischaemisch infarct en zijn van mening dat de circulatiestoornis in het weefsel 
de belangrijkste factor is die de celdood veroorzaakt. 
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Hoofdstuk lil 
DE CRYOCHIRURGISCHE CONTINUÏTEITSLAESIE 
Een experimenteel onderzoek 
3.1 Inleiding 
Onder een continuïteits- of 'en bloc' resecti e verstaat men het verwijderen van een 
tumor met een deel van de omgevende, niet aangedane weefsels. Wanneer men een 
beentumor door cryochirurgie wil behandelen dan zal eveneens de bevriezing tot in 
de gezonde omgeving van de tumor moeten worden uitgebreid. 
Om een antwoord te geven op de eerste vraag - is het chirurgisch-technisch 
mogelijk een cryoc hirurgische continuïteitslaesie aan een extremiteit toe te die­
nen - is gekozen voor een proefopstelling waarbij een maximaal vriesletsel wordt 
toegediend . Besloten werd behalve de huid alle weefsels van een extremiteit, zonder 
hun onderlinge samenhang te verstoren, segmentaal te bevriezen en door tempera­
tuurregistratie vast te  stellen of een letale temperatuurdaling in het bevroren gebied 
optrad. Voor het u itvoeren van de cryochirurgie werd de krachtigste koude bron 
gekozen: vloeibare stikstof. 
3.2. Technische aspecten 
3.2.1. Keuze van het proefdier 
Om de functie van de extremiteit na het vriesletsel te beoordelen werd het proefdier 
postoperatief niet b eperkt in zijn bewegingen. Na cryochirurgie van het skelet is de 
kans op het ontstaan van een spontane fractuur echter toegenomen (Cage et al., 
1 966). Voor een experimenteel onderzoek verdient een proefdier dat een extremi­
teit niet of weinig belast dan ook de voorkeur. 
Een geschikt proefdier leek ons het konijn. Voor het experiment werden 67 
manlijke en vrouwlijke konijnen gebruikt. De proefdieren - van het centraal proef­
dierenbedrijf van T.N.O. (Zeist) - waren bij de aanvang van het experiment circa 2 
maanden oud. Het lichaamsgewicht b edroeg op dat moment gemiddeld 4 kg 
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(± 500 gr). De dieren waren ondergebracht in metalen kooien waarvan de bodem uit 
een rooster bestond. 
3.2.2. Materiaal waarmee en omstandigheden waaronder het experiment werd uit­
gevoerd 
Vloeibare stikstof is een heldere, kleurloze ,  chemisch inerte vloeistof met een kook­
punt van - 1 95.8° C. De vloeistof verdampt volledig. De door ons gebruikte vloei­
bare stikstof werd geleverd door het Laboratorium voor Chemie van de R.U. te 
Groningen. 
De bevriezing werd uitgevoerd met een CE-8 Cryoderm Unit (Frigitronics Inc., 
Shelton, Conn. ,  U.S.A.), bestaande uit een vloeistofcontainer, waarin de stikstof 
door een ingebouwd verwarmingselement onder een druk van 1 0- 1 2  atmosfeer 
gebracht kan worden, een aanvoerende flexibele slang en een spuitstuk. 
Temperatuurregistratie vond plaats met behulp van thermokoppelnaalden 
{1 9 G x 4") en een 4-kanalige weefseltemperatuurindicator {Frigitronics Inc., 
Shelton, Conn. ,  U.S.A.). 
Isolatie van de huid werd bereikt met behulp van geëxpandeerd polystyreen, 
terwijl als uiteindelijke koude bron voor het weefsel gebruik werd gemaakt van een 
45 cm lange silastic slang (0,062"1.D. x 0,095"0.D; Dow Corning Corporation, 
Midland, Mich., U.S.A.). 
De cryochirurgische experimenten werden uitgevoerd in een operatiekamer met 
een constante temperatuur van 18° C. Het chirurgische instrumentarium en de 
doeken voor het afdekken van het operatiegebied werden gesteriliseerd in een auto­
claaf. Het isolatiemateriaal, de silastic slang met het spuitstuk en de thermokoppel­
naalden werden gesteriliseerd in ethyleen oxyde. Mondlap, operatiemuts en steriele 
handschoenen behoorden tot de uitrusting van de chirurg. 
3.2.3. Operatieve techniek en postoperatieve behandeling van het proefdier 
De dieren werden in narcose gebracht door NEMBUT AL via een oorvene toe te 
dienen. De dosering bedroeg 30 mgr per kg lichaamsgewicht. 
Vervolgens werd de gehele linker voorpoot geschoren, waarna met behulp van 
een veter de ze extremiteit gestrekt omhoog werd gehangen. Desinfectie met 
JOFLON en circulair afdekken van de poot met steriele doeken volgde. Na nog­
maals desinfecteren werd aan de laterale en mediale zijde van het elleboogsgewricht 
een lengte -incisie van circa 1 0  cm door de huid gemaakt. In het vlak van het los­
mazige subcutane weefsel werd de huid rond het elleboogsgewricht circulair van de 
onderliggende weke delen afgeprepareerd. De venen, verlopend in het subcutane 
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weefsel , werden gespaard. Nadat de huid op deze wijze proximaal en distaal van het 
elleboogsgewricht was gemobiliseerd, werd een silastic slang met één winding rond 
het gewricht en de omgevende weke delen gelegd , waarbij zorg werd gedragen voor 
een volledig contact tussen slang en weefsel. De winding werd juist distaal van de 
punt van het aleeranon geplaatst. Ter bescherming van de huid werden twee blokjes 
polystyreen, op maat gesneden, onder de huid geplaatst en wel aan de ventrale en 
dorsale zijde van h et te bevriezen gebied. Door een smalle gleuf in het isolatie­
materiaal werd voorkomen dat de slang werd dichtgedrukt .  Tevens kon op deze 
wijze verschuiven van de slang tijdens het experiment worden voorkomen. De groot­
te van de polystyreenblokjes werd zo gekozen dat de huid zonder spanning vol­
doende werd opgelicht om niet bevroren te geraken. Na de winding rond het ell e­
boogsgewricht bedroeg de lengte van de  slang nog 20 cm. Aan het einde van de slang 
werd in het lumen een thermokoppel geplaatst. Vervolgens werd de slang aange­
sloten op de CE-8 Cryoderm U nit. Nadat in de vloeistofcontainer een druk van 10 
atmosfeer was bereikt, werd de vloeibare stikstof door de slang geleid (fig. 1). 
Fig. 1. Overzicht van de cryochirurgische proefopstelling. 
a. container met vloeibare stikstof. 
b. apparatuur voor temperatuurregistratie. 
c. thermokoppels. 
d. linker voorpoot van het konijn. 
Als begin van de cryochirurgie werd het moment gekozen dat de temperatuur, 
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gemeten met de thermokoppel aan het einde van de slang, onder de 0° C daalde. 
Onderbreki ng van de circulatie in de extremiteit met een bloedleegteband vond niet 
plaats. Na 1 0  minuten werd de toevoer van vloeibare stikstof gestopt. Zichtbare 
bevriezing van de weke delen over een afstand van ruim 4 cm werd bereikt (fig. 2). 
Fig. 2. Cryochirurgische continuïteitslaesie van de linker voorpoot. 
Spontaan ontdooien van de cryolaesie werd afgewacht, waarna de silastic slang 
en de polystyreen blokjes werden verwijderd . De huidincisies lateraal en mediaal 
werden met geknoopte a traumatische zijde 000 hechtingen gesloten. De wond werd 
met een plastic laag (NOBECUTANE) a fgedekt, waarna met een hydrofiel zwachtel 
de extremiteit werd verbonden. Vervolgens werden de proefdieren teruggeplaatst in 
hun metal en kooien. Er werden geen maatregelen genomen om een normaal gebruik 
van de extremiteit te voorkomen. 
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3.3. Temperatuurregistratie in het bevroren gebied 
3.3.1. Methode van temperatuu"egistratie 
Tijdens de cryochirurgie ontstond een zichtbare segmentale bevriezing van de weke 
delen rond de ell eboog van de voorpoot. Om vast te stellen of er inderdaad bevrie­
zing van h et gehel e  gebied plaats vindt met name ook centraal in de segmentale 
cryolaesie is temperatuurmeting onontbeerlijk. Tevens kan door de temperatuur­
registratie bepaald worden of een letale temperatuurdaling in het bevroren weefsel 
bereikt is. 
Temperatuurregistratie in de cryolaesie werd uitgevoerd met behulp van 2 ther­
mokoppels, als volgt geplaatst: 
- I thermokoppel via een boorgat in de distal e ulna links, opgevoerd door de 
mergholte tot het olecranon bereikt was, 
- I thermokoppel in de weke delen aan de ventrale zijde van het l inker elleb oogs­
gewricht. 
Röntgenologisch werd de lokalisatie van de 2 thermokoppels gecontroleerd (fig. 3). 
De temperatuurregistratie werd bij 5 proefdieren gedurende 60 minuten uit­
gevoerd. Tijdens de 10 minuten durende  bevriezing werd de  temperatuur geregi­
streerd met intervallen van één minuut, terwijl tijdens het ontdooien de tempera­
tuur met intervallen van 5 minuten werd bepaald. 
3.3.2. Resultaten van de temperatuu"egistratie 
De temperaturen in de weke delen en de mergholte van de ulna, gemeten tijdens het 
vriezen en ontdooien, staan vermeld in tabel I en 2, terwijl in fig. 4 het verloop van 
de temperatuurdaling in grafiek is weergegeven. 
De temperatuurdaling in de mergholte van de ulna treedt later op en is minder 
diep dan in de weke delen. Na 2 minuten vriezen b lijkt bi j de 5 proefdieren de 
temperatuur in  de weke delen 0° C of lager te zijn, terwijl in de mergholte de 
temperatuur 0° C of hoger is. Gebaseerd op de student-t-test kan met een betrouw­
baarheid van 99% bepaald worden dat een temperatuurdaling van -20° C of lager 
na 6 minuten in de weke delen en na 7 minuten in de mergholte van de ulna bereikt 
wordt. Na 8 minuten treedt een iets minder sterke temperatuurdaling op, maar na 
10  minuten is er nog geen einde gekomen aan de daling van de temperatuur. In  de 
weke delen worden op dit moment temperaturen gemeten van -56° tot -60° C en 
in de mergholte bedragen de temperaturen bi j het stoppen van de bevriezing -40° 
tot -50° C. 
Na staken van de bevriezing stijgt de temperatuur in een periode van 5 minuten 
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Fig. 3. Röntgenologische controle van de lokalisatie van de thermokoppels. 
tot gemiddeld -12° e n  - 1 4° C, hierna is de temperatuurstijging veel l angzamer. Het 
duurt 20-30 minuten na beëindiging van de bevriezing dat de temperatuur boven 
0° C uitstijgt. Dan ontstaat een geringe haemorrhagie in het bevroren weefsel. 
De temperatuur b lijkt ongeveer 50 minute n  na beëindigen van de bevriezing b ij 
de 5 proefdieren weer vrijwel normaal te zijn. 
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Tabel!. Temperatuurregistratie in de weke delen van de elleboogsstreek bij 5 proefdieren. 
proefdieren 
tijd in 
minuten 1 2 3 4 5 gem. waarde 
Voor 
cryochirurgie 0 20 24 25 25 24 + 23.6 
I 0 6 4 - 2 4 + 2.4 
2 - 5 - 3 - 4 - 11 0 - 4.6 
3 - 16 -10 -13 - 16 -10 -13 
4 - 22 -18 - 20 - 25 -16 -20.2 
Tijdens 5 - 28 -26 -30 - 36 - 24 -28.8 
cryochirurgie 6 -40 -36 - 3 7  -43 -38 -38.8 
7 - 45 -42 -43 -49 -44 - 44.6 
8 - 50 -50 - 47 -54 -50 - 50.2 
9 -55 -54 - 5 3  - 57 -54 - 54.6 
10 - 60 -56 - 56 - 60 -57 -57.8 
15 -14 -15 - 12 - 14 -15 - 14 
20 - 10 -10 - 8 - 10 - 9 - 9.4 
25 - 8 - 8 - 6 - 9 - 8 - 7.8 
30 - 7 - 8 - 6 - 8 - 6 - 7 
Na 35 0 - 7 5 - 8 1 - 1.8 
cryochirurgie 40 10 - 6 20 - 7 9 + 5.2 
45 15 4 21 6 16 + 13.2 
50 18 20 23 12 20 + 18.6 
5 5  19 20 23 18 21 + 20.2 
60 20 21 23 20 21 + 21 
+ Fig. 4. 1 i 1 +20 i I i l +10 0 1 h 1 l i u � -10 , t ... :::J :::J 
1! -20 tfh .. a. E !l -30 ...J.O 
! ;�lj 
• temperatuur reg1strat1e in de 
• weke delen 
i temperatuur registratie in de -50 •• l • proximole mergholte 
-60 •• 2 4 6 8 10 lS 20 25 30 35 40 45 50 55 60 
tijd in mm 
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Tabel 2. Temperatuurregistratie in de proximale mergholte van de ulna bij 5 proefdieren. 
proefdieren 
tijd in 
minuten 1 2 3 4 5 gem. waarde 
Voor 
cryochirurgie 0 26 24 25 25 25 + 25 
1 7 1 1  8 8 8 + 8.4 
2 0 5 0 4 4 + 2.6 
3 - 10 - 5 - 7 - 5 - 4 - 6.2 
4 -1 8  - 1 0  -14 - 1 0  - 1 2  -1 2.8 
Tijdens 5 - 25 - 20 -20 - 1 8  - 1 9  - 20.4 
cryochirurgie 6 - 36 - 25 - 26 -27 -25 -27.8 
7 - 38 -34 - 30 - 35 -31 - 33.6 
8 - 44 - 37 -34 -42 - 35 -38.4 
9 -48 -4 1  - 37 -46 - 4 1  -42.6 
1 0  - 50 - 45 - 40 -49 -45 -45.8 
15 - 1 2  - 1 2  - 1 0  - 1 4  - 1 2  - 1 2.0 
20 - 8 - 9 - 6 -1 0  - 9 - 8.4 
25 - 8 - 8 - 2 - 9 - 8 - 7.0 
30 - 7 - 8 5 - 8 - 6 - 4.8 
Na 35 2 - 5 1 8  - 8 8 + 3.0 
cryochirurgie 40 1 4  2 20 - 2 1 7  + 1 0.2  
45  17  13  22  6 2 1  + 15.8 
50  21 20 25 1 5  28 + 21 .8  
55 25 24 26 20 28 + 24.6 
60 25 27 29 23 28 + 26.4 
3. 3 .3. Discussie 
In hoofdstuk 11 is u iteengezet dat, om celdood in vivo door bevriezing te veroor­
zaken, een temperatuurdaling tot -20° C of lager gehandhaafd moet worden ge­
durende een periode van minimaal 2 minuten. Aan deze voorwaarden wordt in de 
experimentele proefopstell ing voldaan. Hoewel de thermokoppelnaalden in het 
centrum van het bevroren gebied waren geplaatst vond de temperatuurregistratie in 
fe ite plaats aan de rand van de cryolaes ie daar de koude bron  c irculair om de 
extremite it was aangebracht. Hieruit blijkt dat de temperatuur in de weefsels, ge­
legen tussen koude b ron en thermokoppelnaalden, nog sterker is gedaald. 
Fig. 4. Het gemiddelde temperatuurverloop bij 5 proefdieren in de weke delen en de merg­
holte van de proximale ulna vóór, tijdens en na de segmentale bevriezing van het linker 
elleboogsgebied. 
De geringe haemorrhagie die 20 tot 30 minuten na beëindiging van de bevriezing 
in het bevroren wee fsel wordt waargenomen, is een aanwijzing dat de circulatie in 
het bevroren gebied zich heeft hersteld. Ook Emmings en zijn medewerkers ( 1966) 
beschrijven dat herstel van de circulatie optreedt bij een stijging van de temperatuur 
boven de 0° C. 
Het aanbrengen van thermokoppelnaalden in de weke delen en mergholte van de 
ulna gaat gepaard met een zekere mate van weefselbeschadiging. Om de invloed van 
deze beschadiging op de weefselreactie na bevriezing te voorkomen, werden geen 
thermokoppelnaalden geplaatst bij de dieren waarb ij klinisch, röntgenologisch en 
histologisch onderz oek zou plaats vinden. Daarom werden eveneens de 5 proefd ie ren 




DE INVLOED VAN EEN CRYOCHIRURGISCHE CONTINUÏTEIT5-
LAESIE OP DE EXTREMITEIT VAN EEN PROEFDIER 
4.1. Inleiding en opzet van het onderzoek 
In hoofdstuk lil werd aangetoond dat het chirurgisch-technisch mogelijk is een 
segmentale bevriezing van een extremiteit uit te voeren. Door klinisch, röntgenolo­
gisch e n  histologisch onderzoek zal nu getracht worden een antwoord te geven op 
de twee laatste vragen: 
kan men een extremiteit behouden na het uitvoeren van een cryochirurgische 
con tin u ïtei tsl aesie 
wat is het uiteindel ijke resultaat, met name in functioneel opzicht, van een 
extremiteit waaraan een bovengenoemd vriesletsel is toegebracht. 
Voor een goede functie is regeneratie van de bevroren wee fsels met behoud van de 
onderlinge samenhang noodzakelijk. Stoornissen in de wondgenezing, circulatie ,  
zenuwvoorziening en het steun- en bewegingsapparaat van de extremiteit zullen de 
uiteindelijke functie nadelig beïnvloeden. 
Tijdens het klinische onderzoek werd , behalve de algemene toestand van het 
proefdier, een zorgvu ldige observatie van de cryochirurgisch behandelde extremiteit 
uitgevoerd. Hierbij werd gelet op de wondgenezing, vorm en aspect ,  en  de functie 
van de extremiteit. Het histologische onderzoek bestond uit een beoordeling van de 
weefsels in hun onde rlinge samenhang, te rwijl ook röntgenologisch de reactie van 
het skelet werd vastgelegd. De rechte r voorpoot die nde als controle voor de even­
tuele veranderingen in de linker voorpoot. Ook werd bij enige proefdieren een 
zoge naamde 'schij noperatie' uitgevoerd. Hierbij werden, behalve de bevriezing, alle 
handelingen verricht zoals die beschreven zijn bij de operatieve techniek en na­
behandeling (3.2 .3.). 
Klinisch, röntgenologisch en histologisch onderzoek vond plaats bij 55 proef­
dieren e n  wel op de volgende tijdstippen na de bevriezing: 1 uur, 24 uur, 3 dagen, 1 
week, 2, 4, 8, 1 2  en  52 weken. Om röntgenologisch e n  histologisch onderzoek te 
verrichten werden deze SS proefdieren aselect verdeeld in 9 groepen van minimaal 
4 dieren (tabel 3). Tijdens de observatieperiode nam het aantal proefdieren af, ener-
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zijds omdat de dieren groepsgewijs opgeofferd werden voor histologisch onderzoek, 
anderzijds omdat een aantal dieren overleed aan de gevolgen van de uitgevoerde 
bevriezing of ten gevolge van een intercurrente ziekte. Tabel 4 geeft een overzicht 
van de aantal len proefdieren die op de bovengenoemde tijdstippen beschikbaar 
waren voor klinisch onderzoek. 
Bij 7 proefdieren werd de 'schijnoperatie' uitgevoerd en klinisch, röntgenologisch 
en histologisch onderzoek vond plaats op dezelfde, bovengenoemde t ijdstippen 
behalve 1 2  en 52 weken na de operatie. 
Tabel 3. Verdeling van de 55 proefdieren, behandeld met cryochirurgie, in 9 groepen voor 
röntgenologisch en histologisch onderzoek. 
I K 7501 VII K 7409 
(n = 4) K 7502 (n = 9) K 74 1 1  
K 7503 K 741 2  
K 7463 K 741 3  
K 7414 
11 K 7504 K 7415 
(n = 4) K 7505 K 7416 
K 7506 K 742 1 
K 745 2 K 7422 
UI K 7507 VIII K 7401 
(n = 4) K 7508 (n = 8) K 7402 
K 7509 K 7403 
K 7510 K 7404 
K 7405 
IV K 751 1  K 7406 
(n= 4) K 7512  K 7407 
K 7 5 1 3  K 7408 
K 7454 
IX K 7301 
V K 7514 (n = 1 0) K 7302 
(n = 4) K 7515 K 7 303 
K 751 6  K 7304 
K 7466 K 7305 
K 7306 
VI K 7417  K 7307 
(n = 8) K 74 1 8  K 7308 
K 7423 K 7 309 






Tabel 4. Overzicht van het aantal proefdieren in relatie tot het tijdstip waarop klinische onder-
zoek plaats vond. 
l uur 24 uur 3 dg 1 wk 2 wk 4 wk 8 wk 1 2  wk S2 wk 
groep 
I 4 
11 4 4 
liJ 4 4 4 
IV 4 4 4 4 
V 4 4 4 4 4 
VI 8 8 8 8 8 7 
VII 9 9 9 9 9 8 8 
VIII 8 8 8 8 8 8 8 8 
IX 10  1 0  10  10  10 9 9 9 8 
Totaal ss S l  47 43 39 32 2S 1 7  8 
4. 2. Klinisch onderzoek 
4.2.1. Beschrijving van de algemene toestand en de status loca/is 
1 uur na cryochirurgie (groep I t/m IX, 55 proefdieren) 
De 55 proefdieren verkeren nog onder invloed van de narcose. De linker voorpoot 
voelt koud aan; er b estaat geen zwelling van de poot. De gehechte wonden tonen 
geen bij zonderheden. 
24 uur na cryochirurgie (groep IJ t/m IX, 5 1  proefdieren) 
De narcose is uitgewerkt. De algemene toestand van de S I  proefdieren is onge­
stoord. Alle proefdieren ontlasten de linker voorpoot, die diffuus gezwollen is. De 
zwelling is ten dele wegdrukbaar. Zonder uitzondering staat het polsgewricht in 
flexiestand; er blijkt echter geen passieve bewegingsbeperking te b estaan. Actief is 
het proefdier niet in staat tot buigen of strekken van het polsgewricht. Het beeld 
imponeert als een paralyse. In tegenstelling hiermee zijn de bewegingen in het 
ell eboogsgewricht zowel actief als passief ongestoord. De gehechte wonden tonen 
geen bijzonderheden. 
3 dagen na cryochirurgie (groep III t/m IX, 47 proefdieren) 
Stoornissen in de algemene toestand worden bij de 47 dieren niet vastgesteld. De 
zwelling van de linker voorpoot is bij alle proefdieren toegenomen, zodat nu span­
ning op de wondranden staat. Bij 8 van de 47 proefdieren wordt een stoornis in de 
wondgenezing duidelijk door wondrandnecrose. Bij één proefd ier wordt tevens een 
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wonddehiscentie vastgesteld. De reeds na 24 uur beschreven functie-uitval van de 
linker voorpoot is bij alle 47 proefdieren aanwezig. 
1 week lUI cryochirurgie (groep IV t/m IX, 43 proefdieren) 
Bij geen van de proefdieren is een stoornis in de algemene toestand aantoonbaar. De 
zwelling van de linker voorpoot is afgenomen. Bij  13 van de 43 proefdieren bestaan 
stoornissen in de wondgenezing. Tien konijnen tonen alleen een wondrandnecrose, 
terwijl bij de overige 3 proefdieren tevens een wonddehiscentie is ontstaan. Bij alle 
proefdieren is een volledige functie-uitval van de linker voorpoot aanwezig, passief 
zijn echter geen bewegingsbeperkingen in het polsgewricht vast te stellen (fig. 5). 
Fig. 5. Eén week na cryochirurgie. Er is wondrandnecrose ontstaan ; het polsgewricht staat in 
flexiestand (K7309). 
2 weken 1Ul cryochirurgie (groep V t/m IX, 39 proefdieren) 
In het experiment zijn nog 39 konijnen aanwezig. Wondstoornissen worden gezien 
bij 1 1  proefdieren. Bij 7 is een wondrandnecrose aanwezig, bij 4 proefdieren bestaat 
eveneens een wonddehiscentie. Drie van de dieren met een wonddehiscentie tonen 
gangreen van de linker voorpoot en verkeren in slechte algemene toestand. Deze 
dieren worden afgemaakt. De overige 36 dieren verkeren in goede conditie. Bij de 
28 proefdieren met een ongestoorde wondgenezing is de elleboogsstreek spoel -
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vormig, vast-elastisch verdikt, distaal hiervan is de poot slank. Er blijkt een geringe 
flexie- en extensiebeperking ( I  0° -20°) van het elleboogsgewricht te zijn ontstaan. 
De paralyse van het polsgewricht is onveranderd aanwezig. 
4 weken na cryochirurgie (groep VI t/m IX, 32 proefdieren) 
De 32 proefdieren verkeren in goede algemene toestand. Bij 2 proefdieren bestaan 
nog wondstoornissen. De ell eboogsstreek is bij alle proefdieren spoelvormig, vast­
elastisch verdikt, overigens is de linker voorpoot slank. De haargroei op de voor de 
operatie geschoren voorpoot blijkt terug te keren. Bij 7 proefdieren wordt een 
gedeeltelijk actief functieherstel van het polsgewricht duidel ijk. De  overige 25 
dieren tonen nog een volledige functie-uitval. De flexie- en extensieb eperking in 
het elleboogsgewricht is niet toegenomen. Bij 8 proefdieren b estaat een ulcus aan de 
ventrale zijde van de voorpoot, distaal van het elleboogsgewricht (fig. 6). 
Fig. 6. Vier weken na cryochirurgie. De wondgenezing is zonder stoornissen verlopen. Het 
polsgewricht kan niet actief gestrekt worden. Aan de ventrale zijde van de voorpoot, 
distaal van de elleboog, bevindt zich een ulcus (K7 307). 
8 weken na cryochirurgie (groep VII t/m IX, 25 proefdieren) 
Alle 25 proefdieren zijn in staat het polsgewricht actief te buigen en te strekken. 
Een bewegingsbeperking ten opzichte van de rechter voorpoot is niet waarneem-
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baar. De elleboogsregio is spoelvormig verdikt en hoewel de reeds eerder genoemde 
flexie- en extemtiebeperking aanwezig is, maken alle proefdieren normaal gebruik 
van de extremiteit. Bij één proefdier bestaat een sinus ter hoogte van de elleboogs­
regio, zowel aan de mediale als aan de laterale zijde. De algemene toestand van het 
proefdier is echter ongestoord. Bij alle 25 proefdieren is de beharing van de voor­
poot teruggekeerd. Bij één proefdier bestaat nog een ulcus aan de ventrale zijde van 
de voorpoot. Bij de overige proefdieren is dit ulcus genezen. 
12 weken na cryochirurgie (groep VIII t/m IX, 1 7  proefdieren) 
Bij deze 1 7  proefdieren hebben zich geen duidelijk waarneembare veranderingen 
voorgedaan ten opzichte van de beoordeling na 8 weken. De proefdieren maken, 
ondanks de geringe flexie- en extensiebeperking van de elleboog, normaal gebruik 
van de linker voorpoot. Er is nog één proefdier met een dragende sinus rond de 
elleboog. Het ulcus, dat nog bij één konij n  aanwezig was, blijkt te  zij n genezen. 
52 weken na cryochirurgie (groep IX, 8 proefdieren) 
Eén proefdier is 36 weken na de cryochirurgie aan een intercurrente ziekte over­
leden, de algemene toestand bij de 8 resterende dieren is ongestoord. De linker 
Fig. 7. 52 Weken na cryochirurgie. Behalve een extensiebeperking van 20° en een geringe 
zwelling van de elleboogsstreek zijn aan de linker voorpoot geen bijzonderheden waar 
te nemen (K7303). 
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voorpoot is normaal behaard. Het proefdier ontlast deze extremiteit niet. Er bestaat 
nu een flexie- en extensiebeperking van het elleboogsgewricht van 20°-40° en de 
ell eboog is spoelvormig verd ikt (fig. 7). De reeds eerder beschreven sinus bij één 
proefdier is nog steeds open; de functie van het elleboogsgewricht b ij d it proefdier is 
verloren gegaan, er bestaat een flexiecontractuur van 90° . 
4. 2.2. De invloed van het vriesletsel op de algemene toestand 
Tijdens de observat ieperiode na cryochirurgie ontstonden bij 4 proefd ieren stoor­
nissen in de algemene toestand. Bij 3 dieren bestonden ernst ige wondstoornissen 
van de linker voorpoot. De wonddehiscentie had zich uitgebreid tot een ontsteking 
met gangreen van de  linker voorpoot. Anorexie, diarree, sufheid, haaru itval en 
gewichtsverlies ontstonden. Wegens de slechte algemene toestand en de ernstige 
lokale afwijkingen werden deze 3 proefd ieren 2 weken na de bevriezing afgemaakt. 
Eén proefdier vertoonde 36 weken na cryochirurgie algemene ziektesymptomen. 
Het dier overl eed spontaan. Bij obductie b leek otitis, gecompliceerd door meningitis 
de doodsoorzaak te zijn. 
De 4 overleden proefdieren werden niet b ij de histologische en röntgenologische 
beoordeling van de weefselreact ie na cryochirurgie betrokken. 
Bij de overige 5 1  proefd ieren werden in het verloop van de observatieperiode  
geen stoornissen in de algemene toestand vastgesteld . 
4. 2 .3. De invloed van het vriesletsel op de status loca/is 
4.2. 3. 1. Wondgenezing 
Stoornissen in de wondgenezing bestaande uit wondrandnecrose en/of wond­
dehiscentie deden zich voor bij 1 5  proefdieren. In tabel 5 is de verdeling van de 
proefd ieren met wondstoornissen over de verschil lende groepen aangegeven, voorts 
het tijdstip waarop de wondstoornis optrad en eveneens het verloop ervan. 
De eerste wondstoornissen ontstonden 3 dagen na de b evriezing; 9 van 47 proef­
dieren ( 19%) toonden op dit moment een gestoorde wondgenezing, b ij 8 dieren 
betrof het wondrandnecrose, b ij één proefdier was een wonddehiscentie ontstaan. 
Eén week na de bevriezing was het aantal proefdieren met wondstoornissen 
toegenomen: 1 3  van de 43 dieren (30%). Hierna werden echter geen nieuwe wond­
stoornissen bij de andere proefd ieren waargenomen. 
Twee weken na de b evriezing b leken b ij 1 1  van de 39 resterende proefd ieren 
(28%) wondstoornissen te bestaan. Bij 3 van de 4 proefd ieren met een wond­
dehiscentie trad gangreen van de gehele extremiteit op en werd de algemene toe-
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stand van het dier zo slecht dat deze dieren moesten worden afgemaakt. Bij de 
overige 7 dieren bestond een oppervlakkige wondrandnecrose. 
Na een observatieperiode van 4 weken hadden nog 2 van de  35 dieren een 
wondstoornis. Eén proefdier had een nog niet genezen wondrandnecrose, bij het 
tweede  proefdier - met wonddehiscentie - ontwikkelde zich een sinus aan de 
mediale en laterale zijde van de elleboog, die na 52 weken nog niet genezen was. 
Tabel 6 geeft een overzicht van het percentage wondstoornissen op de verschillende 
tijdstippen na de bevriezing. 
Tabel 5 .  Verdeling van de proefdieren met wondstoornissen over de 9 groepen, het tij dstip 
waarop de wondstoornis ontstond en het verloop van de wondstoornis; de vettere lijn 
geeft aan op welk tijdstip de dieren werden opgeofferd voor röntgenologisch en 
histologisch onderzoek. 
groep proefdier 3 dg 1 wk 2 wk 4 wk 8 wk 1 2  wk 52 wk 
groep 3 K 7507 W.N. 
n = 4  K 7510 W.D. 
groep 4 
n = 4  K 75 1 1  W.N. W.N. 
groep 6 K 741 7  W.N. W.N. W.D.t 
n = 8  K 741 8  W.N. W.N. 
groep 7 K 741 1  W.N. W.D. W.D.t 
n = 9  K 741 2  W.N. W.N. W.N. 
K 7414 W.N. W.N. 
groep 8 K 7401 W.N. W.N. W.N. 
n = 8  K 7407 W.N. W.N. 
groep 9 K 7 302 W.N. W.D. W.D. t 
n = 1 0  K 7304 W.N. W.N. 
K 7305 W.N. W.D. W.D. s. s. s. s. 
K 7306 W.N. 
K 7309 W.N. W.N. W.N. 
W.N. = wondrandnecrose; W.D. = wonddehiscentie; S. = sinus. 
4.2. 3.2. Vorm en aspect van de extremiteit 
Bij alle proefdieren ontstond de eerste dagen na de bevriezing een sterke zwelling 
van de gehele voorpoot, maximaal na 3 dagen maar na 7 dagen afnemend. 
Twee weken na het uitvoeren van de cryochirurgie was er proximaal en distaal 
van de elleboogsregio geen verschil in omvang tussen b eide voorpoten waarneem­
baar. 
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Tabel 6. Relatie tussen het ontstaan van stoornissen in de wondgenezing en het interval na 
de bevriezing. 
3 dagen I week 2 weken 4 weken 
n = 47 n = 43 n = 39 n = 32 
wondgenezing 38 30 28 30 
ongestoord = 8 1 %  = 70% = 72% = 94% 
8 10  7 1 
wondrandnecrose (W.N.) = 1 7% = 23% = 1 8% = 3% 
wonddehiscentie (W.O.) 1 3 4(3t) 1 
en sinus (S.) = 2% = 7% = 1 0% = 3% 
Vier weken na de bevriezing bleek bij alle proefdieren de beharing op de voor het 
experiment geschoren voorpoot terug te keren. 
Bij 3 proefdieren ontstond gangreen van de linker voorpoot in aansluiting op een 
wonddehiscentie, bij de dieren met een ongestoorde o f  licht gestoorde wond­
genezing trad deze complicatie niet op. Na 4 weken hadden 8 proefdieren een huid­
defect aan de ventrale zijde van de voorpoot,  distaal van de elleboog. Bij de beoor­
deling na 8 weken was dit defect nog bij één proefdier aanwezig. 
Bij all e  dieren was 2 tot 4 weken na de b evriezing een spoelvormige, vaste tot 
harde zwelling van de elleboogsregio ontstaan. Deze zwelling bleef onveranderd , ook 
bij de proefdi eren die 52 weken in leven bleven. 
4.2. 3 .3. Functie van de extremiteit 
Alle proefdieren toonden na de uitgevoerde segmentale bevriezing een volledig 
functieverlies van de linker voorpoot. De dieren waren niet in staat de extremiteit in 
het polsgewricht actief te buigen of te strekken; passief waren er echter geen 
bewegingsb eperkingen. Het klinische b eeld imponeerde als een paralyse. 
Na 4 weken bleek bij 7 van de 32 proefdieren een gedeeltelijke terugkeer van de 
functie, terwijl 8 weken na de bevriezing bij alle 27 proefdieren voor b eoordel ing 
beschikbaar, de functie vrijwel normaal was geworden. 
Er was wel een geringe flexie- en extensiebeperking van het elleboogsgewricht die 
verder bleef bestaan en licht progressief was. In de groep dieren die 52 weken na de 
bevriezing werd b eoordeeld was deze functiestoornis het duidelijkst aanwezig. 
4. 2. 4. Discussie 
Uit de klinische observatie blijkt dat bij de proefdieren bij wie geen wonddehis-
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eentie ontstaat, I jaar na het vriesletsel een slechts licht gestoorde functie van de 
extremiteit aanwezig is. Hoewel het flexie- en extensietraject van het elleboogs­
gewricht 20° -40° beperkt is, belast het proefdier de linker voorpoot volledig. 
Opvallende bevindingen zijn de vaak voorkomende wondstoornissen en de tijde­
lijke actieve functie-uitval distaal van het bevroren gebied. 
Eén week na de bevriezing nam het aan tal woondstoornissen niet meertoe. Op dit tijd­
stip hadden 1 3  van de 43 dieren (30%) eengestoorde wondgenezing. Over het algemeen 
waren de wondstoornissen niet van ernstige aard en vond spontane genezing plaats. 
De ernst van de wondstoornis kon 2 weken na de bevriezing beoordeeld worden. 
Bij 7 van de 39 dieren ( 1 8%) was wondrandnecrose aanwezig, 4 dieren ( 1 0%) 
hadden tevens wonddehiscentie. Bij deze 4 dieren had de wondstoornis ernstige 
gevolgen. Driemaal ontstond gangreen van de extremiteit en moesten de dieren door 
de slechte algemene toestand waarin ze geraakten worden afgemaakt. Eénmaal bleef 
het proefdier weliswaar in leven maar ontwikkelde zich een persisterende sinus en 
een flexiecontractuur van het elleboogsgewricht. 
De verklaring voor de wondstoornissen moet gezocht worden in een circulatie­
stoornis van het wondgebied. Men kan zich afvragen of de circulatiestoornissen in 
de huid niet primair door de bevriezing werden veroorzaakt. Door directe bevriezing 
van de wondranden kunnen wondstoornissen ontstaan (Marcove et al. ,  1 973). Dit 
werd in het proefdiermodel echter voorkomen door bescherming van de huid met 
polystyreen. Indirect kan de huid necrotisch worden door het langdurig onder­
breken van de circulatie in de voorpoot. In het bevroren gebied ontstaat weefsel­
ischaemie door thwmbosering van de arteriolen, venuien en capillairen (Zacarian et 
al., 1 970). Hoewel de circulatie in de grotere arteriën tijdens de bevriezing onder­
broken wordt, vindt na ontdooien herstel van de circulatie naar de weefsels distaal 
van het bevroren gebied plaats, omdat geen thwmbosering maar haemolyse van de 
kolom bevroren bloed plaats vindt (Samra et al. ,  1 970). Herstel van de circulatie in 
de grote bloedvaten werd ook door middel van arteriografie vastgesteld door Cage 
( 1 967), Unger ( 1 97 1 )  en Konrad ( I  972). Ook tijdens de door ons uitgevoerde 
observatie werden er geen duidelijke arteriële circulatiestoornissen distaal van de 
elleboogsstreek vastgesteld. Kort na het ontdooien van de segmentale bevriezing 
ontstond een geringe haemorrhagie in het wondgebied, terwijl na een langere 
observatieduur zich geen trofische stoornissen voordeden. Wel o.ntstond na de 
bevriezing een sterke zwelling van de gehele voorpoot, waarschijnlijk door reactief 
oedeem, mogelijk door thwmbosering van de venen. De hierdoor ontstane spanning 
op de wondranden en de circulatiestoornissen, die hiervan weer het gevolg zijn,  
verklaren naar onze mening de wondstoornissen. Ontlastings-incisies of het uitge­
steld sluiten van de wond, bekende maatregelen om wondstoornissen in een ge­
zwollen gebied te voorkomen, werden in dit proefdiermodel niet uitgevoerd, daar 
het vriesletsel circulair was toegediend en, om infectie te voorkomen, het bevroren 
avitale weefsel bedekt moest blijven.  
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De tweede opvallende bevinding tijdens de observatie na cryochirurgie was de 
tijdelijke functie-uitval van de extremiteit bij alle proefdieren. Daar geen passieve 
bewegingsbeperking in het polsgewricht aanwezig was, leek de functie-uitval van 
neurogene oorsprong te zijn. In een periode van 4 tot 8 weken na de bevriezing 
herstelde de functie zich vrijwel volledig. Deze observatie is in overeenstemming 
met de experimenten van Gaster ( 1 97 1 )  en Breidenbach ( 1 972). Deze auteurs ver­
melden dat na bevriezing van perifere zenuwen slechts een tijdelijke paralyse ont­
staat. Zij verklaren het herstel door regeneratie van zenuwweefsel langs de anato­
misch niet onderbroken bindweefselstructuren. Dat de stoornissen van neuro­
logische aard waren wordt eveneens aannemelijk gemaakt door de ulcera bij 8 
proefdieren distaal van het bevroren gebied. Immers, het ontstaan ervan kan ver­
klaard worden door sensibiliteitsuitval in de extremiteit. Bij toepassing van cryo­
chirurgie bij de mens wordt ook melding gemaakt van sensibiliteitsuitval . Zo 
beschreven Sippel en Emmings ( 1969) na cryochirurgie van de mandibula een tijde­
lijke sensibiliteitsuitval van het verzorgingsgebied van de nervus alveolaris inferior, 
terwijl door Nelson ( 1 974), om de pijn na thoracotomie te verlichten, bevriezing 
van de intercostale zenuwen met goede resultaten werd uitgevoerd. 
4.3. Röntgenologisch onderzoek 
4. 3.1.  Inleiding 
Bevriezen van weefsel, dus ook van bot en kraakbeen veroorzaakt celdood. Gezien 
het vrijwel volledige klinische herstel van de proefdieren moet aangenomen worden 
dat er na de cryochirurgische continuïteitslaesie regeneratieve processen plaats vin­
den. Röntgenonderzoek leent zich bij uitstek om veranderingen in het skelet waar 
te nemen en hoewel kraakbeen niet op een röntgenfoto zichtbaar is, kan men door 
röntgenonderzoek toch aanwijzingen krijgen over de toestand van een gewricht. 
Op tevoren vastgestelde tijdstippen na de bevriezing is röntgenonderzoek verricht 
om de vorm en de structuur van het bevroren skelet te beoordelen. Getracht zal 
worden een indruk te krijgen van de wijze waarop en de mate waarin het herstel van 
bot en kraakbeen tot stand komt. Het röntgenonderzoek is verricht op de tijdstip­
pen waarop ook klinisch onderzoek plaats vond ( I  uur, 24 uur, 3 dagen, 1 week, 
2 weken, 4 weken, 8 weken, 1 2  weken en 52 weken na de bevriezing). 
4. 3.2. Methode van onderzoek 
De röntgenfoto's werden gemaakt op een Agfa-Gevaert Structurix D7 enveloppe 
film met behulp van een Philips Super Practix RöntgentoesteL De focus-film 
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afstand bedroeg 1 00 cm (F.F. 1 00 cm), de buisspanning 65 kV bij een belichtings­
tijd van 3 sec. De foto's werden manueel ontwikkeld. 
Het röntgenonderzoek werd verricht na opofferen van het proefdier voor histo­
logisch onderzoek. Na exarticulatie in het schoudergewricht van beide voorpoten en 
verwijderen van huid en subcutis, werden vergelijkende opnamen van de rechter en 
linke� voorpoot in voor-achterwaartse en dwarse richting gemaakt. De beoordeling 
vond plaats zonder kennis van het tijdsinterval tussen het maken van de foto en de 
uitgevoerde cryochirurgie door een radioloog en de auteur, onafhankelijk van 
elkaar. De röntgenfoto's van de rechter voorpoot dienden als controle. 
4 .3. 3. Resultaten van de röntgenologische beoordeling 
Op de röntgenfoto's gemaakt, respectievelijk I uur, 24 uur, 3 dagen en 1 week na 
cryochirurgie werden geen röntgenologische veranderingen vastgesteld. De eerste 
veranderingen werden gezien in groep V, 2 weken na cryochirurgie. In de hierop 
volgende groepen VI t/m IX respectievelijk 4 weken, 8 weken, 1 2  weken en 
52 weken na cryochirurgie werden eveneens veranderingen in het röntgenbeeld 
gezien. Deze waren gelokaliseerd in de corticalis en spongiosa, terwijl eveneens 
periostale reacties, periarticulaire calcificaties, fragmentatie van het aleeranon en 
afwijkingen in het elleboogsgewricht waren te zien. Deze afwijkingen werden in­
gedeeld in licht, matig of ernstig. Standaardisatie vond niet plaats. 
In de tabellen 7 t/m 1 1  zijn de röntgenologische veranderingen in de groepen 
V t/m IX voor ieder proefdier samengevat. Tevens is aangegeven b ij welke proef­
dieren zich stoornissen in de wondgenezing voordeden. Van iedere groep wordt een 
beschrijving van het röntgenbeeld gegeven. 
Tabel 7. Röntgenologische veranderingen waargenomen in groep V (n = 4 ), 2 weken na cryo­
chirurgie, met vermelding van de wondstoornissen. 
Proefdier 
K 7514 
K 75 1 5  



















2 Weken na cryochirurgie (groep V, 4 proefdieren, tabel 7) 
Diversen 
Er is een periostreactie op de overgang van bevroren naar niet-bevroren bot, proxi-
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Fig. 8. Periostale reactie 4 weken na cryochirurgie, zowel op de dwarse als op de voorachter-
waartse opname zichtbaar. De rechter voorpoot dient als controle (K7425). 
maal meer uitgesproken dan distaal en op de voor-achterwaartse opname duidelijker 
waarneembaar dan op de dwarse. Tevens is de corticalis in het gebied van de 
periostreactie iets verdikt en minder scherp begrensd, zowel aan de periostale als 
aan de endostale zijde. Verder worden geen veranderingen waargenomen. 
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Tabel 8. Röntgenologische veranderingen waargenomen in groep VI (n = 7), 4 weken na cryo­
chirurgie, met vermelding van de wondstoornissen. 
Proefdier 

































+ = licht; ++ = matig; +++ = ernstig. 
4 Weken na cryochirurgie (groep VI, 7 proefdieren, tabel 8) 
Diversen 
De meest in het oog springende verandering is de periostreactie in de vorm van een 
enkelvoudige beenschaal, proximaal duidelijker dan distaal (fig. 8). Het bevroren 
botweefsel, vooral aan de humeruszijde van het elleboogsgewricht ,  maakt een 
minder contrasthoudende indruk. Door het circulaire karakter van de periostreactie 
krijgt men de indruk van een toegenomen kalkrijkdom op de grens van het be­
vroren en niet-bevroren bot. Naar het centrum van de cryolaesie vervaagt de periost­
reactie. De verbreding en de minder scherpe begrenzing van de corticalis zijn duide­
lijker geworden. Bij het proefdier met een wondrandnecrose (K 741 8) zijn de ver­
anderingen in vorm en structuur van het skelet in gelijke mate aanwezig als bij de 
dieren met een ongestoorde wondgenezing. 
8 Weken na cryochirurgie (groep VII ,  8 proefdieren, tabel 9) 
De periostreactie is bij 6 van de 8 proefdieren zichtbaar maar niet toegenomen, 
terwijl op een aantal opnamen de periostreactie zelfs minder uitgesproken is dan in 
groep Vl. De corticalis is verbreed en niet scherp begrensd , er ontstaat een onregel­
matige tubulaire ontkalking van de corticalis ('tunneling'). Voor het eerst worden 
veranderingen in de spongiosa waargenomen. De structuur van de botbalkjes is 
onregelmatig, terwijl de botbalkjes afzonderlijk plomper zijn geworden .  Bi.i 2 
proefdieren worden extra-ossale verdichtingen gezien, aan de ventrale zijde van het 
gewricht gelegen. De veranderingen in de botarchitectuur worden nu ook meer 
centraal in het bevroren gebied waargenomen. Ook na 8 weken blijkt de wondrand­
necrose (K 741 2  en K 74 14) van geen invloed te zijn op het röntgenbeeld na bevriezing. 
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Tabel 9. Röntgenologische veranderingen waargenomen in groep VII (n = 8), 8 weken na cryo­




Proefdier Wondstoornis Periostreactie corticalis 
K 7409 + 
K 741 2  wondrand- ++ ++ 
necrose 
K 7413 ++ ++ 
K 7414 wondrand- + + 
necrose 
K 7415 + 
K 741 6 ++ + 
K 7421 + + 
K 7422 + + 
















Tabel 1 0. Röntgenologische veranderingen waargenomen in groep VIII (n = 8), 12 weken na 




Proefdier Wondstoornis Periostreactie corticalis 
K 7401 wondrand- ++ ++ 
necrose 
K 7402 + + 
K 7403 + + 
K 7404 + 
K 7405 ++ + 
K 7406 + + 
K 7407 wond rand- + 
necrose 
K 7408 + + 


















3 1  
12 Weken na cryochirurgie (groep VIII, 8 proefdieren, tabel 1 0) 
Naast de periostreactie worden duidelijke veranderingen gezien in de corticalis en de 
spongiosa. De corticalis is verbreed, onregelmatig van vorm, tubulair ontkalkt en 
slecht afgegrensd zowel aan periostale als aan endastale zijde. De structuur van de 
spongiosa is onregelmatiger. De beenbalkjes zijn minder talrijk maar de omvang van 
deze beenbalkjes is toegenomen. Bij 3 proefdieren bestaat een fragmentatie van het 
aleeranon (fig. 9). De gewrichtsspleet van het elleboogsgewricht lijkt in geringe mate 
vernauwd te zijn. Evenals in de vorige groepen worden geen röntgenologische ver­
schillen gezien tussen de dieren met ongestoorde en een licht gestoorde wond­
genezing (K 740 1 en K 7407). 
Fig. 9. Beginnende fragmentatie van het olecranon 1 2  weken na cryochirurgie (K7401). 
52 Weken na cryochirurgie (groep IX, 8 proefdieren, tabel 1 1 ) 
Bij deze proefdieren zijn de röntgenologische veranderingen minder uniform dan bij 
de eerder beschreven groepen. 
Bij 6 van de 8 proefdieren zijn deze als volgt: Een periostreactie, niet toege­
nomen ten opzichte van groep VIII, in tegenstelling tot de veranderingen in corti­
calis, spongiosa en gewricht. De corticalis is deels verbreed, deels versmald en 
onscherp begrensd, zowel aan de endastale als periostale zijde. Over het gehele 
bevroren traject is de corticalis tubulair ontkalkt. De spongiosa heeft een vlekkig, 
mottig aspect en de botstructuur toont een duidelijke vergroving en onregelmatige 
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Tabel 1 1 .  Röntgenologische veranderingen waargenomen in groep IX (n = 8), 52 weken na 
cryochirurgie, met vermelding van de wondstoornissen. 
Proefdier 
K 7 303 
K 7 304 
K 7 305 
K 7 306 
K 7 307 
K 7308 
K 7 309 















































opbouw. Rond het gewricht zijn extra-ossale verdichtingen zichtbaar, de gewrichts­
spleet is vernauwd met randsclerose van het subchondrale bot (fig. 1 0). Tussen de 3 
dieren met een oppervlakkige wondrandnecrose (K 7304, K 7306 en K 7309) en de 
dieren met een ongestoorde wondgenezing zijn geen duidelijke verschillen in de 
vorm en de structuur van het skelet aantoonbaar. 
Eén proefdier (K 7308) toont in geringe mate de bovenbeschreven afwijkingen, 
daarentegen zijn bij een tweede proefdier (K 7305) ernstige veranderingen in het 
skelet van het linker elleboogsgebied aanwezig. Er bestaat een zeer sterke periostale 
reactie met onderbreking van de continuïteit van de distale humerus en de proxi­
male radius en ulna. Het gehele bevroren gebied kan bij dit proefdier als één grote 
sequester worden beschouwd (fig. 1 1). 
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I 
Fig. 1 0. Het röntgenbeeld 52 weken na de bevriezing. De structuur van corticalis en spongiosa is 
onregelmatig; rond het gewricht zijn verdichtingen zichtbaar en de gewrichtsspleet is 
vernauwd. De rechter voorpoot dient als controle (K7307). 
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Fig. 1 1 . Sequestratie van het bevroren skelet ten 
gevolge van een ernstig gestoorde wond­
genezing (K 7305). 
4. 3 .4. Samenvatting van de röntgenologische veranderingen 
In een periode van 52 weken na de segmentale bevriezing van de elleboogsstreek 
worden röntgenologisch de volgende veranderingen waargenomen. 
I .  Periostreactie 
Twee weken na de bevriezing wordt op de grens van het bevroren gebied een 
periostale reactie zichtbaar. Na 4 weken heeft deze reactie zich uitgebreid met 
vorming van een enkelvoudige beenschaaL Naar het centrum van de cryolaesie 
vervaagt de periostreactie. Op de foto's gemaakt na een langer interval neemt de 
periostreactie niet meer in omvang toe, wordt minder duidelijk, maar is ook na 
52 weken nog steeds zichtbaar. 
2. Veranderingen in de vorm en structuur van de cortica/is 
Met het zichtbaar worden van de periostale reactie zijn verbreding en minder scher­
pe begrenzing van de corticalis te zien .  Na een langere observatieperiode worden 
deze afwijkingen duidelijker. De corticalis wordt onregelmatig van vorm, deels ver­
breed ,  deels versmald met een toenemende tubulaire ontkalking. 
3. Veranderingen in de vorm en structuur van de spongiosa 
In tegenstelling tot de periostale reactie en de veranderingen in de corticalis worden 
pas na 8 weken de eerste veranderingen in de spongiosa waargenomen. Deze bestaan 
uit een onregelmatige opbouw van de beenbalkjes. De beenbalkjes lijken in aantal af 
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te nemen en worden afzonderlijk plomper. Evenals in de corticalis nemen deze 
veranderingen in de spongiosa na een langere observatieduur in ernst toe. 
4. Periarticulaire calcificaties 
Reeds na 8 weken zijn extra-ossale verdichtingen rond het elleboogsgewricht te zien, 
zij het in geringe mate. Deze afwijkingen worden het duidelijkst aangetroffen na een 
observatieperiode van 52 weken. De verdichtingen zijn dan scherp begrensd en egaal 
van structuur. 
5. Fragmentatie van het aleeranon 
Bij 4 proefdieren wordt na een observatieperiode van 1 2  en 52 weken een onder­
breking van de continuïteit van het aleeranon waargenomen. De fragmenten zijn 
niet even groot en in meer of mindere mate naar proximaal verschoven. 
6. Afwijkingen van het el/eboogsgewricht 
Tot 1 2  weken na de bevriezing worden aan het elleboogsgewricht geen duidelijke 
afwijkingen vastgesteld. Na een observatieperiode van 52 weken is de gewrichts­
spleet echter versmald met subchondrale sclerosering van het bot. 
4. 3. 5. Discussie 
Uit de tabellen 7 t/m 1 1  blijkt dat zich op de verschillende tijdstippen na de 
bevriezing een vrij uniform beeld van skeletveranderingen voordóet. De eerste ver­
anderingen die röntgenologisch zichtbaar zijn worden 2 weken na cryochirurgie 
waargenomen. Het betreft een periostreactie op de overgang niet-bevroren - be­
vroren bot. Deze periostreactie kan beschouwd worden als een uiting van het orga­
nisme om vanuit de vitale omgeving het dode weefsel af te kapselen, op te ruimen 
en te vervangen door nieuw botweefsel {Axhausen, 1956). Na 4 weken is de periost­
reactie duidelijk in intensiteit toegenomen, na 8 weken lijkt de maximale omvang 
bereikt te zijn. 
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Het bevroren bot toont de eerste weken na cryochirurgie geen veranderingen. Na 
4 weken lijkt het botweefsel minder contrastrijk; dit kan wijzen op resorptie van 
het dode bot. Röntgenologisch is een dergelijk proces echter moeilijk vast te stellen, 
daar 30- 50% van de kalkhoudende matrix moet zijn verdwenen om zichtbare 
afwijkingen te veroorzaken (Simon, 1 960). De periostreactie en de afgenomen 
contrastrijkdom in het bevroren bot zijn in overeenstemming met de bevindingen 
van Cage ( 1966). Cage voerde bij honden bevriezing van een deel van de femur­
schacht uit en stelde vast dat zich na 9 dagen op de grens van het bevroren gebied 
een periostale reactie ontwikkelde. In de daaropvolgende weken volgde een geleide­
lijke contrastverarming van het bevroren bot. 
De verbreding van de corticalis en de minder scherpe begrenzing, zowel aan 
periostale als aan endostale zijde ,  kunnen uitgelegd worden als uitingen van een 
regeneratief proces, terwijl de tubulaire ontkalking en de op sommige plaatsen 
versmalde corticalis wijzen op resorptie van dood bot (Simon, 1 960). Door Cage 
( 1 966) werden eveneens de veranderingen in de corticalis beschreven. Verande­
ringen in de spongiosa werden door Cage niet genoemd. In de schacht van het femur 
is de spongiosa echter nauwelijks ontwikkeld ,  dit in tegenstelling tot in de distale 
humerus. Ook in de spongiosa ziet men enerzijds uitingen van regeneratie - bot­
balkjes worden plomper door afzetting van nieuw bot - anderzijds lijkt het aantal 
botbalkjes af te nemen door resorptie . De structuur van de spongiosa wordt in 
toenemende mate onregelmatiger; dit is vooral na 52 weken duidelijk. 
De regeneratieve en degeneratieve veranderingen in de corticalis en spongiosa 
komen overeen met de veranderingen in beenweefsel door ischaemie (Edeiken en 
Hodes, 1 973). Het geïnfarceerde avitale bot kan men beschouwen als een autoloog 
transplantaat. Uit de ervaringen met bottransplantaties is duidelijk geworden dat 
reïntegratie van een bottransplantaat maanden tot jaren kan duren; daarom is het 
aannemelijk dat dit ook geldt voor het bevroren bot. De veranderingen in vorm en 
structuur van het skelet die 8 tot 12 weken na de bevriezing zichtbaar worden, zijn 
na 52 weken duidelijk toegenomen. Het bot is onregelmatig van vorm en slecht 
gestructureerd terwijl het de vraag is of de 'Umbau' na 52 weken voltooid is. Of 
uiteindelijk een verbetering van de architectuur zal optreden is onbekend. Röntge­
nologisch onderzoek na een nog langduriger follow-up zal hier informatie over 
kunnen verschaffen. Hiervan werd in dit experiment afgezien. 
Bij geen van de proefdieren kon een vormverandering van ulna, radius of 
humerus worden waargenomen. Spontane fracturen kwamen niet voor. Onder­
zoekingen van Gensheimer ( 1972) hebben aangetoond dat cryochirurgie niet on­
middellijk verzwakking van het bot veroorzaakt. Pas in de fase van uitgebreide 
regeneratie en resorptie ontstaat verzwakking. Dit is in overeenstemming met de 
ervaringen van Cage ( 1 966). In zijn serie van 26 proe.fdieren (honden) kregen 1 1  een 
spontane fractuur in het bevroren femursegment. Deze complicatie ontstond pas 
tussen 7 tot 14 weken na cryochirurgie. Dat niet of minder belasten van een 
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bevroren extremiteit deze complicatie kan voorkomen, blijkt uit de door ons uit­
gevoerde experimenten. 
Fragmentatie van het aleeranon kwam voor bij 4 proefdieren. De wondgenezing 
bij deze proefdieren was ongestoord verlopen terwijl er klinisch geen symptomen 
van osteomyelitis waren. Mogelijk was tijdens de bevriezing de epiphysairschijf in de 
proximale ulna nog niet gesloten. De fragmentatie van het aleeranon kan be­
schouwd worden als een tractieapophysitis die kan ontstaan bij aseptische bot­
necrose. 
Er zijn röntgenologisch geen verschillen waarneembaar tussen de proefdieren met 
een ongestoorde wondgenezing en de dieren met een spontaan genezende wond­
randnecrose. In scherpe tegenstelling hiermee staan de bevindingen bij het proef­
dier, waarbij de wonddehiscentie gevolgd werd door een persisterende sinus. Op de 
röntgenfoto blijkt dat het gehele bevroren gebied als één grote sequester in de 
extremiteit gelegen is. Ook andere auteurs vermelden osteomyelitis na bevriezing 
van bot. Door von Hausamen ( 1 973) werd bij 23 konijnen een cryolaesie van de 
mandibula uitgevoerd. De mandibula werd over korte afstand bevroren, nadat het 
bot vanuit submandibulair was vrijgelegd. Na 8 weken hadden 2 konijnen osteo­
myelitis met sequestervorming. Of bij deze proefdieren wondstoornissen waren 
opgetreden wordt echter niet vermeld. Ook door Emmings (1966) werd bij konij­
nen cryochirurgie van de mandibula uitgevoerd . Hij beschrijft in aansluiting op een 
gestoorde wondgenezing osteomyelitis met sequestervorming. Cage ( 1 966) zag in 
zijn hondenexperiment geen osteomyelitis van de femurschacht. Dat niet vaker 
infectie van het necrotisch bot optreedt is opmerkelijk. Dit kan enerzijds verklaard 
worden door de aseptische maatregelen tijdens de operatie maar anderzijds lijkt het 
feit dat het bevroren bot anatomisch verankerd ligt in een vitaal skeletdeel een 
belangrijke factor te zijn. Hierdoor kan de ingroei van bloedvaten ongestoord ver­
lopen en zijn afweer- en regeneratieprocessen mogelijk. 
Een opvallende waarneming betreft de aanwezigheid van de extra-ossale verdich­
tingen rond het gewricht. Deze lokalisatie doet vermoeden dat de verkalkingen in 
het gewrichtskapsel aanwezig zijn. Een andere verklaring is de volgende . Het orga­
nisme tracht het dode weefsel af te kapselen. In ons experiment is dit het gebied 
van het elleboogsgewricht met de distale Immerus en de proximale ulna en radius. 
Afkapseling vindt plaats door de periostreactie met afzetting van nieuw gevormd 
bot langs het dode weefsel, zodat er als het ware een koker van nieuw bot rond het 
avitale wordt gevormd. Nadat 4- 8 weken na de bevriezing de functie van de voor­
poot vrijwel hersteld is, maakt het proefdier weer gebruik van de extremiteit waar­
bij ter plaatse van het gewricht fracturen in de periostale koker kunnen ontstaan. 
Brokstukken periost verbenen en zijn dan op de röntgenfoto zichtbaar als peri­
articulaire calcificaties. 
De klinisch vastgestelde bewegingsbeperking van het elleboogsgewricht, zowel 
actief als passief 8- 12  weken na de bevriezing vastgesteld, kan wijzen op afwijkin-
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gen in het gewricht. Bij de röntgenologische beoordeling worden slechts geringe 
afwijkingen waargenomen. Twaalf weken na de bevriezing lijkt de gewrichtsspleet 
vernauwd te zijn, na 5 2  weken is echter behalve deze vernauwing ook enige sub­
chondrale sclerosering aanwezig. Dit kan wijzen op arthrosis. 
4.4. Histologisch onderzoek 
4 .4.1 .  Inleiding 
Het klinische en röntgenologische onderzoek van de linker voorpoot na de toege­
brachte cryochirurgische continuïteitslaesie heeft een aantal vragen opgeroepen: 
is het tijdelijk functieverlies van de extremiteit neurogeen 
treedt na bevriezing van een gewricht arthrosis op 
zijn de regeneratieprocessen in het botweefsel na 52 weken voltooid 
heeft de oppervlakkige wondstoornis ook invloed op de regeneratieprocessen 
- wat is de invloed van het circulaire vriesletsel op de weefsels distaal van het 
bevroren gebied 
Behalve het bestuderen van de algemene reactie van de bevroren weefsels zal ge­
tracht worden door histologisch onderzoek de bovengenoemde vragen te beant­
woorden. 
Het histologische onderzoek is verricht op dezelfde tijdstippen waarop ook het 
klinische en röntgenologische onderzoek plaats vond (1 uur, 24 uur, 3 dagen, 1 
week, 2 weken, 4 weken, 8 weken, 1 2  weken en 52 weken na de bevriezing). 
4 .4.2. Methode van onderzoek 
Voor het verrichten van het histologische onderzoek werden de proefdieren af­
gemaakt met behulp van een overdosering NEMBUT AL ( 60 mgr per kg lichaams­
gewicht), toegediend via een oorvene. 
Vervolgens werd de huid van de linker en rechter voorpoot verwijderd en werden 
beide extremiteiten geëxarticuleerd in het schoudergewricht. Na het eerder beschre­
ven röntgenonderzoek werden beide voorpoten in hun geheel gefixeerd in een 1 0% 
formaline oplossing. Fixatie gedurende minimaal 7 dagen vond plaats, waarna met 
behulp van een fijne bladzaag de extremiteiten in dwarse richting werden door­
gezaagd in het elleboogsgewricht en eveneens 7 cm distaal van dit klievingsvlak. Dit 
zaagvlak lag buiten het bevroren gebied en proximaal van het polsgewricht van de 
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voorste extremiteit. Op deze 2 plaatsen werd door een parallelle zaagsnede een 
schijfje weefsel van 3 mm dikte verwijderd en vervolgens ontkalkt in de vloeistof 
van Kristensen, bestaande uit gelijke delen 8 N mierenzuur en 1 M natriumformiaat 
met een pH van 2.2. De duur van de ontkalking bedroeg 10 dagen waarbij om de 
2 dagen de ontkalkingsvloeistof werd ververst. Hierna werd 24 uur gespoeld in 
leidingwater (Molenaar, 1 957). Het weefsel werd vervolgens in paraffine ingebed, 
waarna coupes met een dikte van 6 p.  werden vervaardigd . Op de coupes werd een 
haematoxyline-eosine kleuring gedaan. 
Bij de beoordeling van de histologische veranderingen ten gevolge van de bevrie­
zing werd uitgegaan van het histologische beeld van de preparaten uit overeen­
komstige gebieden van de rechter voorpoot. Een beschrijving van de veranderingen 
in de tijd voor ieder weefsel afzonderlijk in en distaal van de cryolaesie is uitge­
voerd . De proefdieren met een gestoorde wondgenezing zijn afzonderlijk beoor­
deeld. 
4.4. 3. Resultaten van de lzistologisclze beoordeling 
4 .4. 3. 1. in het bevroren gebied 
Een beschrijving van de histologische veranderingen in de volgende weefsels wordt 
gegeven:  kraakbeen , bot, beenmerg, synovia, pezen en spieren, vet en bindweefsel, 
zenuwen en bloedvaten .  Het betreft uitsluitend proefdieren met een ongestoorde 
wondgenezing. 
Kraakbeen 
In het kraakbeen worden na 1 uur nog geen veranderingen waargenomen. Na 2 4  uur 
wordt echter pyknose van de celkernen zichtbaar en 3 dagen na cryochirurgie lijken 
vrijwel alle kernen pyknotisch vervallen te zijn. Tevens zijn op dit moment de ten 
dele kernloze lacunae ovaal vervormd; het kraakbeen lijkt aan de gewrichtszijde 
licht afgeplat te zijn ,  de structuur is echter verder onveranderd (fig. 12b ) . In de 
weken hierna worden in feite geen andere veranderingen waargenomen. Wel neemt 
het verlies van kernen, dat tot uitdrukking komt in lege lacunae nog toe en lijkt de 
kraakbeentussenstof te homogeniseren. In het voor het grootste deel kernloze 
kraakbeen wordt nog een enkele, mogelijk vitale kraakbeencel waargenomen. 
Na 8 weken zijn echter weer meer cellen zichtbaar. Deze nieuwe cellen, groeps­
gewijs gelegen in lacunae, vooral in de basale laag van het kraakbeen, geven de 
indruk chondroblasten te zijn (fig. 1 2c). Ook na 1 2  en 52 weken zijn  deze cellen, 
dan in groter aantal, aanwezig. Vorming van nieuw kraakbeen kan echter niet 
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Fig. 1 2. a. normaal kraakbeen, R elleboogsgewricht {140x) 
b. 1 week na de bevriezing: verlies van kernen (140x). 
c. na 8 weken: groepjes op chondroblasten gelijkende cellen in kraakbeen met een 
ogenschijnlijk normale structuur (140x). 
d. na 52 weken: sterk gedegenereerd kraakbeen (1 40x). 
fibreus bindweefsel op het kraakbeen af te zetten. Tevens ontstaan kleine defecten 
aan de gewrichtszijde van het overigens nog intacte kraakbeen. 
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Fig. 1 3. a. normaal bot, R voorpoot (140x). 
b. 3 dagen na de bevriezing: verlies van kernen (140x). 
c. na 4 weken: appositie van jong botweefsel tegen een a vitaal beenbalkje (140x). 
d. na 52 weken: ongeordend vitaal botweefsel met nog enige veldjes avitaal bot 
(1 40x). 
In sterke tegenstelling hiermee is het beeld na 52 weken. Er bevinden zich nu 
vele scheuren in het kraakbeenweefsel, zowel in lengte als in dwarse richting. Op 
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vele plaatsen is het kraakbeen zelfs volledig van het onderliggende botweefsel ver­
dwenen. Het nog aanwezige, sterk gedegenereerde kraakbeenweefsel met verspreid 
enige groepen 'chondroblasten' is plaatselijk bedekt en afgewisseld met fibreus bind­
weefsel. Ook worden veldjes fibrillair kraakbeen gezien (fig. 1 2d). 
Bot 
Hoewel na 1 uur het periost is opgelicht van de corticalis door oedeem en bloeding 
worden in het beenweefsel geen veranderingen waargenomen; 24 uur na de bevrie­
zing tonen de kernen van de osteocyten echter een duidelijke pyknose en wordt een 
verlies van kernen zichtbaar. Na 3 dagen zijn vrijwel alle lacunae in het bot leeg, 
alleen in de Haverse kanalen wordt nog enig kerndebris aangetroffen. Het bot maakt 
een volledig kernloze indruk, de architectuur is echter onveranderd (fig. 1 3b ). 
Na 1 week zijn subperiostaal enige osteoblasten zichtbaar en na 2 weken zijn 
nieuwe botbalkjes gevormd, loodrecht op de avitale corticalis (fig. 1 4). Op sommige 
plaatsen wordt naast het nieuw gevormde bot kraakbeenweefsel waargenomen. 
-:�r'..Ï .-; t 
,, 
,. 
t r"·.,... ::.. .. 
:. .... , 
Fig. 14. Periostale botnieuwvorming 4 weken na cryochirurgie (56x). 
Tevens zijn er osteoklasten. In de hierop volgende weken nemen deze processen in 
omvang toe. Na 4 weken is ook endastaal nieuw bot zichtbaar en wel appositie van 
beenweefsel langs avitale beenbalkjes en tegen de benige wand van de verwijde 
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Haverse kanalen (fig. 1 3c). Na 1 2  weken heeft de endostale en periostale botnieuw­
vorming zich verder uitgebreid en zijn alle avitale beenbalkjes omgeven door nieuw 
botweefsel. 
52 Weken na de bevriezing wordt nog slechts zeer verspreid in beenbalkjes en 
corticalis avitaal bot aangetroffen.  Voor het grootste deel is het bot vitaal, maar de 
structuur is ongeordend {fig. 1 3d). Nog steeds wordt nieuw bot gevormd, met name 
zijn subperiostaal plaatselijk nieuwe botspiculae zichtbaar. 
Beenmerg 
Zowel in het bloedvormende- als vetmerg zijn 1 uur na de bevriezing de venen 
uitgezet en overvuld met bloed. Tevens is een extravasatie van erythrocyten zicht· 
baar. 
Na 24 uur wordt kernpyknose duidelijk en zijn de bloedingen sterk toegenomen. 
In het vetweefsel wordt een begin van infiltratie van neutrofiele granulocyten 
gezien. Na 3 dagen is deze reactie toegenomen;  de vetcellen, waarvan de kernen 
grotendeels zijn verdwenen, hebben echter hun vorm behouden. In het bloedvor­
mende merg met overwegend pyknotische kernen, worden nog geen duidelijke ver­
anderingen gezien. Eén week na de bevriezing worden lipofagen in het vetmerg 
waargenomen en in de weken hierna breidt deze opruimingsreactie zich in geringe 
mate uit. Ook in het bloedvormende merg worden macrofagen waargenomen. Na 
2 weken worden verspreid enige haarden van fibroblasten gezien ; de ontstekings­
reactie in het beenmerg is slechts gering. Vier weken na de bevriezing zijn enige 
nieuwe vetcellen aanwezig. Tevens ontstaan op de plaatsen waar nieuw bot is 
gevormd haematopoietische haarden. 
Dit beeld van opruiming en regeneratie zet zich in feite voort tot 52 weken na de 
bevriezing. Op dit moment toont het beenmerg voor het grootste deel naast vet­
cellen een normale haematopoiese ; op sommige plaatsen is echter myelofibrose 
ontstaan en nog steeds zijn afgekapselde haarden van necrose aanwezig. 
Synovia 
Reeds 1 uur na de bevriezing is er kernpyknose. Het synoviale weefsel is uiteen­
gedrongen door oedeem en bloedingen en men krijgt de indruk dat de synovia 
uitgespannen ligt. Na 24 uur en na 3 dagen zijn deze veranderingen toegenomen. 
Tevens bevindt zich dan in de gewrichtsspleet een fibrineus exsudaat met enige 
bloeding. Na 1 week zijn de eerste uitingen van regeneratie te zien. Organisatie van 
het exsudaat vindt plaats; de synovia bevat nieuwe cellen en deze nemen in de 
weken hierna in aantal toe. Na 4 weken lijkt de synovia volledig hersteld te zijn. In 
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het gewricht is geen fibrine meer aantoonbaar. Tot 52 weken worden, behalve een 
toename van bindweefsel, geen duidelijke veranderingen in het synoviale weefsel 
waargenomen. Wel is op dit tijdstip enig fibrine in de gewrichtsspleet aanwezig. 
Pezen en spieren 
Na I uur zijn er duidelijke veranderingen in het spierweefsel: de spiervezels zijn 
afgerond en uitelkaar gedrongen door oedeem; de vezels zijn gefragmenteerd en 
hebben voor het grootste deel hun dwarse streping verloren. Verspreid tussen het 
spier- en peesweefsel liggen bloedinkjes. Na 24 uur zijn deze veranderingen sterk 
toegenomen en bestaat er een geringe infiltratie van neutrotiele granulocyten. De 
kernen van het pees- en spierweefsel zijn duidelijk pyknotisch. Na 3 dagen worden 
eveneens macrofagen gezien en groepjes fibroblasten tussen de necrotische spier­
bundels. Eén week na de bevriezing worden in het necrotische spierweefsel cellen met 
een basofiet cytoplasma en dwarse streping waargenomen. Centraal in deze cellen 
zijn grote kernen met enige nucleoli aanwezig: een begin van regeneratie. Ook in het 
peesweefsel zijn fibroblasten te zien. In de weken hierna vindt een verdergaande 
regeneratie van spierweefsel plaats. Naast velden van granulatieweefsel zijn er na 
4 weken echter ook nog avitale spiervezels met plaatselijk groepen spierreuzen­
cellen. Opvallend is het grote aantal plasmacellen. Na 8 en 1 2  weken is er geen 
necrotisch spierweefsel meer aantoonbaar. De geregenereerde spiervezels zijn van 
kleiner kaliber, tevens is er een duidelijke fibrose in het spierweefsel. In het pees­
weefsel worden op sommige plaatsen velden kraakbeen aangetroffen. Na 52 weken 
zijn geen verdere veranderingen in het pees- en spierweefsel aantoonbaar. 
Vetweefsel en bindweefsel 
In het vet- en bindweefsel worden na 1 uur bloedingen en oedeem waargenomen. 
De celkernen tonen pyknose die toegenomen is na 24 uur, terwijl neutrotiele granu­
locyten op dat moment ook zichtbaar zijn. Na 3 dagen worden fibroblasten waar­
genomen. Na 1 week wordt het beeld overheerst door fibroblasten activiteit, terwijl 
de neutrotiele granulocyten in aantal afnemen. In de weken hierna verschijnen 
lipofagen en neemt de fibrose toe. Tevens zijn nieuwe vetcellen te zien. Ook na 
1 2  weken zijn nog lipofagen aanwezig. Na 52 weken worden behalve een toename 
van bindweefsel geen duidelijke veranderingen meer waargenomen. 
Zenuwen 
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Fig. 1 5. a. normale zenuw, R voorpoot (140x). 
b. 3 dagen na de bevriezing: gezwollen en onregelmatige myeline scheden, de as­
cylinders zijn voor een groot deel verdwenen (350x). 
c. na 4 weken: beginnende regeneratie van ascylinders (350x). 
d. na 52 weken: herstel van ascylinders en myeline scheden met toename van bind­
weefsel in en om de zenuw (1 40x). 
Na 24 uur wordt ook kernpyknose en oedeem gezien. In de zenuwen zijn geringe 
bloedinkjes aanwezig. 
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Na 3 dagen zijn de myeline scheden gezwollen en onregelmatig van vorm, de 
ascylinders zijn voor het grootste deel verdwenen (fig. l S b). Tot 2 weken na de 
bevriezing verandert dit beeld nauwelijks. Het is opvallend dat de structuur van de 
zenuw, gevormd door endo- en perineurium intact blijft. In het necrotisch vervallen 
zenuwweefsel worden enige macrofagen zichtbaar. 
Na 4 weken wordt een beginnende regeneratie van ascylinders opgemerkt 
(fig. l Sc). Tevens zijn de macrofagen in aantal toegenomen en wordt in het zenuw­
weefsel, zowel peri- als endoneuraal fibroblasten activiteit gezien. Na 8 weken 
worden meer ascylinders waargenomen, echter nog geen nieuwe myeline scheden. 
Deze zijn pas na 1 2  weken zichtbaar, tussen de overwegend geregenereerde as­
cylinders. 
Na 52 weken zijn zowel de ascylinders als de myeline scheden volledig hersteld. 
Opvallend is de sterke toename van bindweefsel zowel in als om de zenuw (fig. l Sd). 
Bloedvaten 
Duidelijke veranderingen zijn 1 uur na de bevriezing aanwezig. Zowel arteriën als 
venen zijn overvuld met bloed, er is echter geen thrombose aantoonbaar. In vele 
arteriën en venen ligt het endotheel los van de onderlaag. De tunica elastica interna 
van de arteriewand is op sommige plaatsen onderbroken. De kernen van de gladde 
spiercellen zijn kurketrekkervormig (fig. 1 6b). In een groot aantal venen, buiten het 
bot, liggen beenmergembolieën (fig. 1 7). 
Na 24 uur is in een aantal arteriën het endotheel verdwenen; de tunica elastica 
interna, deels onderbroken en meer gestrekt, vormt de binnenbekleding van het 
bloedvat. De kernen van de gladde spiervezels zijn pyknotisch vervallen. In en 
buiten de verder intacte wand zijn infiltraten van neutrotiele granulocyten zicht­
baar (fig. 1 6c). Op dit moment is in vele bloedvaten thrombose ontstaan en wel in 
vrijwel alle venen en kleine arteriën. De grote arterietakken, waarvan de wand wél 
duidelijk beschadigd is, zijn voor het grootste deel doorgankelijk. Opvallend is dat 
in de wand van de arteria brachialis slechts geringe veranderingen aanwezig zijn. In 
de venuien is een marginatie en diapedesis van leucocyten zichtbaar. 
Na 3 dagen is dit beeld nauwelijks veranderd. Wél zijn nu perivasculair groepjes 
fibroblasten aanwezig terwijl de kernen van de gladde spiercellen in de vaatwand 
verdwenen zijn. Eén week na de bevriezing wordt een begin van reëndothelialisatie van 
zowel arteriën als venen gezien. In de gethromboseerde vaten vindt een organisatie 
van de thrombus plaats. Ook nu is er in de beschadigde arteriën geen thrombose. 
Een opvallende bevinding is de aanwezigheid van beenmergembolieën. 
Na 2 weken hebben de regeneratieve processen zich uitgebreid. In de arteriewand 
wordt opnieuw glad spierweefsel herkenbaar; er vindt herstel van de media plaats. 
Na 4 weken zijn de arteriën en venen voor het grootste deel hersteld. Opnieuw 
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Fig. 1 6. a. normale arterie, R voorpoot (140x). 
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b. 1 uur na de bevriezing: gedeeltelijk losgelaten en verdwenen endotheel ( 140x). 
c. na 24 uur: inftltraten van ontstekingscellen in de arteriewand, er is geen thrombose 
(350x). 
d. na 8 weken: intirnaproliferatie ( 140x). 
worden enige beenmergembolieën in de venen aangetroffen. In een aantal arteriën is 
intirnaproliferatie ontstaan, die na 8 weken blijkt te zijn toegenomen (fig. 1 6d). 










Fig. 17.  Beenmergembolieën 1 uur na de bevriezing in extra-ossaal gelegen venen (56x). 
niet meer uitgebreid. Opvallend is dat ook na 1 2  weken nog een grote beenmerg­
embolus, bestaande uit vitale haematopoietische en dode vetcellen in een vene 
wordt gezien. Na 52 weken worden echter geen beenmergembolieën meer waarge­
nomen. 
4 .4. 3.2. Distaal van het bevroren gebied 
Hier worden slechts geringe veranderingen waargenomen en wel uitsluitend in 
zenuwen, spieren en bloedvaten. 
Zenuwen 
Na 24 uur is een geringe zwelling van de myeline scheden aanwezig. Drie dagen na de 
bevriezing is deze zwelling toegenomen, de myeline scheden zijn onregelmatig van 
vorm en de ascylinders zijn verdwenen. Ditzelfde beeld wordt aangetroffen na 1 ,  2 
en 4 weken. Na 4 weken worden bovendien symptomen van regeneratie gevonden; 
ascylinders worden weer waargenomen en er is een toename van cellen, waaronder 
fibroblasten in en om de zenuw. Acht weken na de bevriezing is een verder herstel 
aanwezig; er zijn meer ascylinders, de myeline scheden zijn echter nog niet hersteld. 
Dit heeft wel plaats gevonden na 12 weken. Er bestaat dan eveneens toename van 
bindweefsel, zowel in het endo- als in het perineurium. Na 52 weken worden ogen­
schijnlijk normale zenuwen gevonden. 
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Spieren 
De eerste veranderingen in het spierweefsel worden pas 4 weken na de bevriezing 
aangetroffen.  Hier en daar worden atrofische en hypertrofische spiervezels waarge­
nomen. Na 8 en 1 2  weken is er een min of meer veldsgewijs gerangschikte atrofie, 
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Fig. 1 8. Veldgewijs gerangschikte atrofie in de 
spieren distaal van het bevroren ge­
bied, 12 weken na cryochirurgie 
(56x) . 
In de wanden van arteriën en venen worden geen veranderingen aangetroffen. Na 
24 uur en na 3 dagen zijn de venen overvu1d met bloed, thrombose is echter niet 
aanwezig. 
4. 4. 3. 3. In het bevroren gebied na een gestoorde wondgenezing 
Bij de proefdieren met een stoornis in de wondgenezing wordt behalve de reeds 
eerder beschreven veranderingen ( 4.4.3. 1 .) een toename van de ontstekingsreactie 
waargenomen. Bij de dieren met een wondrandnecrose is deze beperkt gebleven tot 
het subcutane vet- en bindweefsel ; is wonddehiscentie ontstaan dan zijn er ook 
uitgebreide ontstekings-infiltraten in de spieren. 
De regeneratieprocessen bij de proefdieren met uitsluitend wondrandnecrose 
blijken op dezelfde wijze te verlopen als na een ongestoorde wondgenezing. Na 1 2  
en n a  5 2  weken zijn er geen verschillen meer aantoonbaar met de proefdieren bij 
wie de wondgenezing zonder stoornissen is verlopen. 
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4 .4. 4. Discussie 
De beoordeling van de weefsels na cryochirurgie is uitgevoerd met behulp van één 
histologische techniek en wel kleuring met haematoxyline-eosine. Hierdoor zijn be­
perkingen bij de interpretatie van de waargenomen veranderingen noodzakelijk. Een 
uitgebreid histochemisch onderzoek valt echter buiten het kader van dit onderzoek. 
Toch kan vastgesteld worden dat na een cryochirurgische continuïteitslaesie in 
vrijwel alle weefsels regeneratie plaats vindt. Drie dagen na de bevriezing wordt het 
beeld nog gedomineerd door massaal celvervaL Bot, kraakbeen en spieren zijn in 
feite kernloos. De architectuur van de weefsels is in tegenstelling tot bij een coa­
gulatie letsel echter nauwelijks aangetast (Walder, 1 97 1). Men spreekt in deze fase 
wel van een 'ghost appearance' van het bevroren weefsel (Gill and Fraser, 1 968). 
Ontstekingscellen ruimen vervolgens het dode celmateriaal op en herstel wordt 
duidelijk. Nieuwe cellen verschijnen en op het raamwerk van het oorspronkelijke 
weefsel wordt nieuw weefsel afgezet. Het blijkt dat de regeneratie in de segmentaal 
bevroren voorpoot op dezelfde wijze verloopt als wanneer bot (Cage et al., 1 966; 
von Hausamen, 1 973), bloedvaten (Cage et al. ,  1 967; Walder, 1 97 1 ), zenuwen 
(Denny-Brown et al . ,  1 945 ; Gaster et al. ,  1 97 1)  en spieren (Adams et al . ,  1 962) 
afzonderlijk worden bevroren. Hoewel na 52 weken geen restitutio ad integrum is 
ontstaan, met name is er fibrose, is het herstel toch opmerkelijk. 
Dit geldt echter niet voor kraakbeen. Tot 12 weken na de bevriezing is de 
structuur weliswaar nauwelijks aangetast, na 52 weken zijn echter ernstige verande­
ringen in het kraakbeen aanwezig. Op vele plaatsen is het zelfs volledig van de 
gewrichtsvlakken verdwenen. Dit vindt plaats ondanks het verschijnen van cellen die 
duidelijk op chondroblasten lijken, maar deze cellen zijn blijkbaar niet in staat 
nieuw kraakbeen te vormen. De oorsprong van de 'chondroblasten' is onbekend. 
Sirnon en medewerkers ( 1 976), die dezelfde veranderingen in het kraakbeen 
beschrijven na een lokaal vriesletsel ( -40° C gedurende 60 seconden), zijn van 
mening dat de nieuwe kraakbeencellen afkomstig zijn van het subchondrale bot. Dit 
is echter minder waarschijnlijk daar deze cellen door ons reeds worden waarge­
nomen na 4 en na 8 weken, een tijdstip waarop nog geen regeneratie van het 
subchondrale bot heeft plaats gevonden. Een andere mogelijkheid van ontstaan is 
dat de 'chondroblasten' afkomstig zijn van kraakbeencellen die het vriesletsel 
hebben overleefd. Hoewel kraakbeencellen weinig weerstand kunnen bieden tegen 
bevriezing (Smith, 1965), moet toch met overleving rekening worden gehouden, 
daar kraakbeencellen metabool niet volledig afhankelijk zouden zijn van de circu­
latie (Rijnks, 1 976). De weefsel-ischaemie, volgens velen de belangrijkste oorzaak 
voor celdood na cryochirurgie, zou dan slechts van geringe invloed geweest zijn. De 
waarneming dat in de eerste weken na de bevriezing een enkele als vitaal imponeren­
de kraakbeencel in het overigens celloze kraakbeen aanwezig is, ondersteunt deze 
hypothese. 
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Opvallend zijn de beenmergembolieën die reeds I uur na de bevriezing in een 
groot aantal extra-ossaal gelegen venen worden aangetroffen. Niet alleen in de acute 
fase na cryochirurgie worden deze waargenomen, ook na 12 weken wordt bij één 
proefdier nog een grote beenmergembolus in een vene gezien. Na cryochirurgie zijn 
deze beenmergembolieën niet eerder beschreven, wel worden ze vermeld door 
Goldman ( 1 969) bij toepassing van laser-chirurgie op bot met een 'pulsed laser'. 
Evenals bij deze techniek moet aangenomen worden dat tijdens bevriezen en ont­
dooien een hoge druk in de afgesloten mergholte ontstaat waardoor het beenmerg 
als het ware in de circulatie wordt geperst. De beenmergembolieën, waargenomen in 
een latere fase zijn dan door veneuze stasis in het bevroren gebied te verklaren. 
Opname van beenmergembolieën in de circulatie in de regeneratiefase lijkt minder 
waarschijnlijk. Het is niet bekend of de beenmergembolieën van klinische betekenis 
zijn. In onze experimenten zijn geen stoornissen, zoals een respiratoire insufficiëntie 
waargenomen, maar gericht onderzoek hiernaar is niet uitgevoerd. Dit is echter wel 
noodzakelijk wanneer de cryochirurgische continuïteitslaesie wordt toegepast bij de 
behandeling van beentumoren. 
Door histologisch onderzoek zowel in als distaal van de cryolaesie kan vastge­
steld worden dat de functie-uitval van de voorpoot van neurogene oorsprong is. De 
regeneratie van ascylinders blijkt in de tijd  synchroon te verlopen met het klinisch 
vastgestelde functiehersteL Tevens kan vastgesteld worden dat de regeneratie van 
het botweefsel na 52 weken nog niet volledig voltooid is en dat wondrandnecrose 
geen nadelige invloed heeft op het herstel. Ook blijkt het circulaire vriesletsel van 
weinig invloed op de weefsels distaal hiervan. Slechts veranderingen in het zenuw­
weefsel en symptomen van denervatie in de spieren zijn waargenomen. 
4.5. Klinisch, röntgenologisch en histologisch onderzoek na een 'schijnoperatie' 
Bij de 7 proefdieren, bij wie een 'schijnoperatie' werd uitgevoerd, verliep de wond­
genezing ongestoord. Tot het tijdstip waarop de dieren werden afgemaakt voor 
röntgenologisch en histologisch onderzoek werden geen stoornissen in de algemene 
toestand en de status localis van de linker voorpoot vastgesteld. 
Ook het röntgenologische en histologische onderzoek op dezelfde tijdstippen als 
na het vriesletsel tot 8 weken postoperatief uitgevoerd, lieten geen veranderingen 
zien ten opzichte van de niet-bevroren rechter voorpoot. 
Bij histologisch onderzoek was tot 2 weken na de operatie slechts een geringe 
ontstekingsreactie zichtbaar in het subcutane weefsel .  Verdere veranderingen wer­
den niet waargenomen. 
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Hoofdstuk V 
DE CRYOCHIRURGISCHE BEHANDELING VAN ENKELE BEEN­
TUMOREN 
Een klinisch onderzoek 
5.1 . Inleiding 
Gezwellen van het skelet komen weinig voor. De Nederlandse Commissie voor 
Beentumoren, in 1 953 met haar werkzaamheden begonnen, had tot december 1 975  
4000 inzendingen beoordeeld.  In  1 976 werd ruim 300 x het oordeel van de  Com­
missie gevraagd (Hadders, 1 977). Uit tabel 1 2  blijkt, dat dit niet uitsluitend 
primaire gezwellen van het skelet betreft, maar ook metastasen van primaire 
tumoren, uitgaande van parenchymateuze organen en botafwijkingen, veroorzaakt 
door systeemziekten als leukemie en M.Kahler. Bovendien zijn botafwijkingen, 
zoals fibreuze dysplasie, die over het algemeen niet tot de beentumoren worden 
gerekend, in de archieven van de Commissie vermeld. 
De behandeling van beentumoren is over het algemeen chirurgisch. Benigne 
tumoren worden meestal uitgekrabd, maligne tumoren worden over het algemeen, 
afhankelijk van de lokalisatie en het type tumor, behandeld met ruime resectie of 
amputatie. Door aanvullende radiotherapie en/of electieve cytostatische behande­
ling tracht men tegenwoordig de resultaten te verbeteren (Rosen, 1 976). 
Tussen de enerzijds volledig goedaardige en de anderzijds uiterst kwaadaardige 
beentumoren bevindt zich een aantal gezwellen met een slechts lokaal agressief karak­
ter. Hiertoe rekent men de weinig maligne beentumoren zoals het chondrosarcoom 
graad I, sommige chordamen en die beentumoren , die na excochleatie vaak recidive­
ren, zoals de aneurysmatische beencyste, de reuzenceltumor en het ameloblastoom. 
Uit de literatuur blijkt over de behandeling van deze tumoren geen eenstemmig­
heid te bestaan. Door het uitvoeren van een resectie zal men een lokaal recidief 
kunnen voorkomen. De reconstructieve chirurgie, die na deze ingreep uitgevoerd 
moet worden is echter chirurgisch technisch niet eenvoudig en wordt niet altijd met 
succes bekroond (Wilson en Lance, 1 965 ; Parrish, 1 966). 
Radiotherapie en cytostatica hebben weinig of geen effect op deze langzaam 
groeiende tumoren. Vooral voor de benigne, maar lokaal recidiverende been­
tumoren wordt door vele chirurgen een sparende chirurgische behandeling voor­
gestaan (Dahlin, 1 967). 
53 
Tabel 1 2. Het voorkomen van beentumoren vergeleken met andere skeletafwijkingen bij 4000 








1 8  
1 080 
Juxtacorticaal osteosarcoom 38 
Ewing-sarcoom 243 
Reticulosarcoom 4 7 
Chordoom 31  
Myeloom 64 
Synoviasarcoom 32 
Andere primaire maligne tumoren 1 1 0 
Metastasen 
Leukemie 
Extra-ossale maligne tumoren 
Benigne tumoren en cysten 
Niet-neoplastische afwijkingen 




















Gegevens beschikbaar gesteld door de Nederlandse Commissie voor Beentumoren. 
De kenmerkende eigenschap van cryochirurgie - het veroorzaken van celdood 
met behoud van weefselarchitectuur - is vooral waardevol bij toepassing op het 
skelet. Cryochirurgie of de combinatiebehandeling van excochleatie en cryochirur­
gie is een therapie , die beschouwd kan worden als een compromis tussen de spa· 
rende en de agressieve behandeling. Vooral bij de slechts lokaal agressieve been­
tumoren komt ons inziens deze behandeling in aanmerking. 
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5.2. Chirurgische techniek en postoperatieve behandeling 
5. 2.1 .  Gegevens "uit de literatuur 
Slechts een gering aantal publicaties over de cryochirurgische behandeling van been­
tumoren is verschenen. Na de eerste publicaties van Cage en Erickson ( 1 968) en 
Marcove en Milier ( 1 969) blijkt vooral in het Memorial Hospita! te New York 
ervaring met deze techniek te zijn opgedaan. In 1 973 waren. in dit ziekenhuis reeds 
300 patiënten met verschillende beentumoren door middel van cryochirurgie behan­
deld (Marcove et al . ,  1 973). 
Deze auteurs beschrijven de techniek van cryochirurgie met of zonder vooraf­
gaande excochleatie. De bevriezing kan plaats vinden door vloeibare stikstof direct 
in contact te brengen met het weefsel, de zogenaamde open methode. Ook kan een 
koelsonde tegen of in het te bevriezen weefsel worden gebracht; men spreekt dan 
van een gesloten systeem. Om effectief te vriezen moet voldoende contact bestaan 
tussen koude bron en weefsel. Wanneer het gesloten systeem wordt toegepast, zal 
gebruik gemaakt moeten worden van een geleidingsmedium tussen koelsonde en 
botweefsel. Een meer directe methode is het spuiten of gieten van vloeibare stikstof 
op de tumor of in de holte, die ontstaan is na excochleatie. Hierbij is een optimaal 
contact tussen de koude bron en het te bevriezen weefsel mogelijk. Voor zorg­
vuldige bescherming van de omgevende weefsels, met name van de huid, moet bij 
toepassen van deze techniek worden gezorgd (Marcove et al. ,  1 973). 
De temperatuurdaling in het bevroren weefsel kan vastgesteld worden met 
behulp van thermokoppels. Een daling van de temperatuur tot - 20° C veroorzaakt 
celdood. Deze temperatuur kan gemakkelijk bereikt worden, wanneer de circulatie 
naar het te bevriezen gebied wordt onderbroken. Met behulp van een pneumatisch 
tourniquet kan dit aan de extremiteiten eenvoudig bereikt worden. Het opereren 
onder bloedleegte heeft nog een ander voordeel; het voorkómen van het voort­
durend opwellen van bloed in de geëxcochleëerde holte. Door bloed wordt het 
contact tussen koude bron en het botweefsel verminderd. Daarom dient het bloed 
door spoelen en wegzuigen zoveel mogelijk te worden verwijderd vóórdat met cryo­
chirurgie wordt begonnen (Marcove et al. ,  1 973). 
Na spontaan ontdooien kan het botdefect worden opgevuld met een botplastiek, 
zowel met spongiosa als met botspanen, homoloog of autoloog. Volgens de litera­
tuur kan de ingroei van het transplantaat maanden tot jaren duren. Het is niet 
duidelijk of de bevroren wanden van de geëxcochleëerde holte een nadelige invloed 
hebben op de ingroei van het bottransplantaat. Onderzoek hiernaar is voor zover 
ons bekend niet verricht. Wanneer de tumor gelokaliseerd is in de belaste delen van 
het skelet, wordt de voorkeur gegeven aan het gebruik van botspanen. Op deze 
wijze wordt een grotere stabiliteit van het behandelde gebied verkregen (Marcove et 
al., 1 973). 
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De complicaties, die postoperatief kunnen optreden, zijn van lokale aard. Wat 
het skelet betreft blijkt, dat na cryochirurgie - al dan niet gecombineerd met 
excochleatie - de kans op een fractuur in de eerste 6 maanden groot is. Nadat Cage 
(I 966) op grond van een experimenteel onderzoek reeds hierop had gewezen, 
maakt ook Marcove ( 1 973) melding van deze complicatie bij de klinische toepassing 
van cryochirurgie. Beide auteurs adviseren dan ook het behandelde bot langdurig te 
ontlasten. 
De perifere zenuwen tonen na bevriezing - evenals in onze experimenten -
uitvalsverschijnselen van tijdelijke aard (Marcove et al . ,  1 973). Circulatiestoornissen 
door bevriezing van grote arteriën worden in de literatuur niet vermeld. Uiteraard 
zal men trachten bevriezing van een vaatzenuwstreng - indien mogelijk - te ver­
mijden. 
Ook over de invloed van cryochirurgie op een gewricht zijn geen klinische 
gegevens bekend. Het bevriezen van de huid kan ernstige complicaties tot gevolg 
hebben. Door wondstoornissen ontstaat een porte d'entrée voor bacteriën en het 
gevaar van osteomyelitis in het bevroren avitale botweefsel is bijzonder groot 
(Marcove et al . ,  1 973). 
5.2.2. Operatietechniek en postoperatieve behandeling van de eigen patiënten 
Voordat tot de behandeling van een beentumor kan worden overgegaan moet de 
histologische diagnose bekend zijn. Bij nog niet eerder behandelde patiënten en bij 
patiënten met een recidief tumor, waarbij dedifferentiatie mogelijk is, wordt in 
eerste instantie een biopsie verricht. Getracht wordt door een vriescoupe een zekere 
diagnose van de patholoog-anatoom te verkrijgen om in aansluiting hierop direct de 
definitieve behandeling uit te voeren. 
Biopsie: 
Deze ingreep vindt plaats onder narcose . Bij lokalisatie van de tumor aan één der 
extremiteiten wordt onder bloedleegte geopereerd. Een open biopsie wordt ver­
richt ,  waarbij eventueel op meerdere plaatsen van de tumor biopsieën worden 
genomen. De huidincisie wordt zo gekozen, dat wanneer de behandeling uitgesteld 
moet worden, omdat de patholoog-anatoom op de vriescoupe de diagnose niet met 
zekerheid kan stellen, eventuele excisie van het biopsiegebied mogelijk is. De 
biopsiewond wordt dan gesloten over een vacuümdrain en de behandeling vindt 
plaats wanneer de defmitieve uitslag van de paraffinecoupes bekend is. 
Excochleatie: 
Ook bij de definitieve behandeling, schematisch uitgebeeld in fig. 1 9, wordt zo moge-
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I. Trepanatie lCryochirurg1e 
'· Bot plastiek 
Fig. 1 9. Schematisch overzicht van de behandeling van beentumoren door excochleatie en cryo­
chirurgie. 
lijk een pneumatisch tourniquet aangebracht. De tumor wordt via een ruime toe­
gangsweg vrijgelegd. Bij een recidiverende tumor of een vroeger uitgevoerde biopsie 
wordt het littekengebied geëxcideerd. Nadat een luik in de corticalis is gemaakt 
vindt een zorgvuldige excochleatie van de gehele tumor plaats. Vervolgens wordt 
het operatiegebied gespoeld met een cytotoxische vloeistof (natrium hypochloriet). 
Oyochirurgie: 
Voordat de bevriezing wordt uitgevoerd worden 2 of meerdere boorgaten met 
een doorsnede van 2 mm in de wand van de ontstane holte gemaakt. In ieder 
boorgat wordt een thermokoppelnaald geplaatst. Vervolgens wordt het in ethyleen­
oxyde gesteriliseerde polystyreen, 8 mm dik, rond het te bevriezen bot aangebracht 
om de omgevende weefsels te beschermen. Het isolatiemateriaal kan gemakkelijk op 
maat worden gesneden en wordt omwikkeld met een uitgevouwen hydrofielgaas om 
te voorkomen, dat brokjes polystyreen in de wond achter blijven. De container met 
vloeibare stikstof wordt onder een druk gebracht van 1 0- 1 2  atmosfeer. De slang en 
het mondstuk, waaruit de vloeibare stikstof in nevelvorm gespoten wordt, zijn 
tevoren omhuld met een steriele doek. Vervolgens wordt op het mondstuk een 
gesteriliseerd spuitstuk geplaatst. De geëxcochleëerde holte is reeds gespoeld met 
een fysiologische zoutoplossing, terwijl eventueel opwellend bloed voortdurend 
weggezogen wordt. Nu kan de vloeibare stikstof op de benige wanden van de holte 
gespoten worden. De nevel, die het zicht belemmert, wordt weggezogen door één of 
2 zuigslangen van plastic. Nadat een temperatuur van tenminste -20° C ge­
durende minimaal 5 minuten in de wand van de holte is bereikt, vindt spontaan 
ontdooien van het bevroren gebied plaats, waarna de cryochirurgische behandeling 
57 
nog éénmaal wordt herhaald (fig. 20). Na volledig ontdooien worden de thermo­
koppelnaalden en het isolatiemateriaal verwijderd. 
Fig. 20. Na excochleatie van de tumor zijn de wanden van de holte bevroren. 
a. geëxcochleëerde holte met bevroren wanden. 
b. thermokoppel. 
c. plastic zuigslang. 
d. met hydrofielgaas omwikkeld polystyreen. 
Heeft geen excochleatie van de beentumor plaatsgevonden dan vindt vrijwel dezelf­
de procedure plaats. De vloeibare stikstof wordt dan niet in de geëxcochleëerde 
holte maar op het tumorbevattende weefsel gespoten en de thermokoppelnaalden 
worden geplaatst in het gebied,  waarlangs een eventuele chirurgische resectie zou 
moeten worden uitgevoerd (fig. 2 1 ). 
Bottransplantatie: 
Voor kleine defecten wordt spongieus bot gebruikt, bij grote defecten, vooral in de 
belaste delen van het skelet, worden botspanen aangebracht. 
Wondsluiting: 
Wanneer tijdens de cryochirurgische behandeling ondanks alle voorzorgen de huid-
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Fig. 2 1 .  Het 'en bloc' bevriezen van de tumor en zijn omgeving. 
a. 'en bloc' bevroren tumor. 
b. thermokoppel. 
c. stikstof spuitende koelsonde. 
d. polystyreen . 
randen bevroren zijn, is excisie tot in het gezonde weefsel noodzakelijk. Na nog­
maals spoelen van het operatiegebied met een fysiologische zoutoplossing wordt de 
huid over één of meerdere vacuümdrains gesloten. Om een volwaardige huid­
bedekking van het operatieterrein te verkrijgen, kan het noodzakelijk zijn het huid­
defect te sluiten door middel van lokaal gesteelde huidlappen. 
Postoperatieve behandeling: 
Na de operatie krijgen de patiënten gedurende 7 dagen antibiotica (ampicilline) 
toegediend en gedurende de gehele immobilisatieperiode anticoagulantia. Het be­
handelde gebied wordt na de operatie geïmmobiliseerd. De duur en de wijze van de 
immobilisatie zijn afhankelijk van de lokalisatie, de uitgebreidheid van de afwijking 
en het herstel van de botarchitectuur. In de eerste postoperatieve fase zal de 
immobilisatie vooral worden uitgevoerd met behulp van gipsverbanden of zweefrek­
behandeling. Bescherming van een been tegen overmatige belasting kan verkregen 
worden met behulp van elleboogskrukken of een ontlastende beugel;  een arm zal in 
de regel met behulp van een mitella of een 'collar and cuff verband nabehandeld 
worden. 
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5.3. De cryochirurgisch behandelde beentumoren en ziektegeschiedenissen van de 
patiënten 
Tot 3 1  december 1 97 6 zijn in de Chirurgische Universiteitskliniek te Groningen 1 9  
patiënten met verschillende beentumoren met cryochirurgie behandeld. Hiervan 
zullen uitsluitend de 1 4  patiënten,  die van 1 december 1971  tot 3 1  december 1 97 5 
behandeld werden, besproken worden. Tabel 1 3  geeft een overzicht van de tumoren 
bij deze 14 patiënten. 
















De aneurysmatische beencyste werd in 1 942 door Jaffe en Lichtenstein voor het 
eerst beschreven als een zelfstandig ziektebeeld. Het is een zeldzaam voorkomende 
botafwijking, waarvan de oorzaak onbekend is. Uit publicaties van Lichtenstein 
( 1 957), Tillman ( 1968) en Ruiter ( 1 976) blijkt, dat de afwijking vooral voorkomt 
bij kinderen en jonge volwassenen en bij beide geslachten even vaak gezien wordt. 
Hoewel de afwijking overal in het skelet kan voorkomen, zijn de meeste aneurys­
matische beencysten gelokaliseerd in de metaphyse van de lange pijpbeenderen en 
in de wervelkolom. 
Niet altijd is het kenmerkende röntgenologische beeld van een. excentrische 
cysteuze opheldering met fijne trabeculatie en een versmalde 'opgeblazen' corticalis 
aanwezig. 
De aneurysmatische beencyste moet worden onderscheiden van vele andere 
beentumoren. Soms lijkt het beeld zowel histologisch als röntgenologisch op dat 
van een maligne beentumor. 
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Ziektegeschiedenissen 
I .  N.O. , man, 1 6  jaar 
Op 1 3-jarige leeftijd ontstond een spontane fractuur in een cysteuze afwijking van 
de rechter humerus. Met behulp van conservatieve therapie werd fractuurgenezing 
bereikt, de cysteuze botafwijking bleef echter bestaan; daarom werd excochleatie 
met een botplastiek verricht. Op het excochleaat werd de microscopische diagnose 
aneurysmatische beencyste gesteld. Dertien maanden later bleek er een eerste 
recidief te zijn ontstaan, zodat opnieuw excochleatie en een botplastiek werden 
verricht. Na deze tweede ingreep werd 6 maanden later een tweede recidief duide­
lijk. Hierop volgde verwijzing naar het Academisch Ziekenhuis te Groningen. Bij 
onderzoek van deze overigens gezonde nu 1 6  jaar oude jongeman, vonden wij aan 
de rechter bovenarm, behalve een operatielitteken, geen bijzonderheden. De functie 
van de schouder en de elleboog waren ongestoord ; de arm toonde geen circulatie­
stoornissen of neurologische afwijkingen. De röntgenfoto van de humerus liet een 
cysteuze opheldering in de diafyse zien.  De corticalis was versmald en in geringe 
mate uitgebocht. Besloten werd tot excochleatie en cryochirurgie van de tumor. 
Een botplastiek werd wegens de geringe afmetingen van het defect niet verricht. Het 
postoperatieve beloop was ongestoord. Door het dragen van een 'collar and cuff 
werd de humerus gedurende 1 2  maanden beschermd tegen overmatige belasting. 
Vijf jaar na de laatste ingreep heeft patiënt geen klachten. De functie van de rechter 
arm is ongestoord; röntgenologisch is er geen recidief. 
2. A.P., vrouw, 24 jaar 
Patiënte had sinds 1 0  maanden lage rugklachten. Een elders uitgevoerd röntgenolo­
gisch onderzoek toonde een osteolytisch proces in de Se lumbale wervel. De bot­
afwijking werd voor een deel verwijderd. Bij microscopisch onderzoek bleek er 
sprake te zijn van een aneurysmatische beencyste. Reeds 3 maanden na de operatie 
werd klinisch en röntgenologisch een recidief duidelijk en patiënte werd naar het 
Academisch Ziekenhuis te Groningen verwezen. Bij onderzoek weïd een ernstig 
radiculair prikkelingssyndroom van het rechter been gevonden. Röntgenologisch 
bleek het corpus van de Se lumbale wervel vrijwel volledig gedestrueerd te zijn. 
Arteriografie toonde een grote vaatrijke tumor in de Se lumbale wervel met uit­
breiding in de weke delen rechts lateraal (fig. 22a). Besloten werd tot operatieve 
therapie. Na een pararectale incisie - de patiënte lag in rugligging - werd de tumor 
extraperitoneaal benaderd. De vaten verlopend van en naar de tumor werden deels 
met zilverclips onderbonden. Na excochleatie en cryochirurgie volgde reconstructie 
van het wervellichaam met een autologe botspaan (fig. 22b). Na de operatie ont­
stond een haematoom, dat door punctie werd ontlast. Gedurende 1 2  maanden werd 
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Fig. 22. Recidief aneurysmatische beencyste (patiënte A.P.). 
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a. destructie van de Se lumbale wervel; arteriografiecatheter in situ. 
b. reconstructie van het wervellichaam met autologe bottransplantaten na excochleatie 
en cryochirurgie; bloedvaten zijn onderbonden met zilverclips. 
c. en d. dwarse en voorachterwaartse opname van de lumbale wervelkolom bijna 
4 jaar later. Rechts paravertebraal bevindt zich een verkalkt haematoom. 
a 
d 
Fig. 23. Aneurysmatische beencyste (patiënte S.B.R.). 
a. en b. cysteuze opheldering in het trochanter-massief van het L femur en sub­
trochantere fractuur zonder dislocatie. 
c. reconstructie met autologe botspanen na excochleatie en cryochirurgie. 
d. 3'/z jaar later is geen recidief aantoonbaar; er bestaat een varusstand van 15° van de 
femurhals. 
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patiënte verpleegd op een Stryker frame, waarna zij in toenemende mate werd 
gemobiliseerd. Bijna 4 jaar na de laatste operatie is patiënte vrij van klachten en 
werkzaam als ziekenverzorgster. De röntgenfoto toont een fraai herstel van de Se 
lumbale wervel. Rechts naast de wervel bevindt zich een verdichting, waarschijnlijk 
een verkalkt haematoom. Er is geen recidief zichtbaar (fig. 22c en d). 
3. S.B.R., vrouw, 30 jaar 
Sinds 1 2  maanden had patiënte pijn in de linker heup. De klachten namen plotse­
ling in ernst toe, zodat zij het linker been niet meer kon belasten. Röntgen­
onderzoek toonde een osteolytisch proces in het proximale femur en een subtro­
chantere fractuur zonder dislocatie (fig. 23a en b). Op een biopsie werd de diagnose 
aneurysmatische beencyste gesteld. De behandeling bestond uit excochleatie en 
cryochirurgie van de wand van de holte, waarin vervolgens autologe botspanen 
werden gebracht (fig. 23c). Het postoperatieve beloop was ongestoord. Het been 
werd geïmmobiliseerd in een zweeftractieverband. Zes maanden na de operatie 
volgde mobilisatie met een ontlastende beugel. Drie en een half jaar na de behande­
ling heeft patiënte geen klachten. Het looppatroon en de functie van de linker heup 
zijn ongestoord. De röntgenfoto toont ingroei van de botplastiek; er is een vams­
stand van I S0 van de femurhals ontstaan. Eeen recidief is niet aantoonbaar (fig. 
23d). 
4. M.S., jongen, 1 2  jaar 
Patiënt klaagde sinds 2 maanden over een pijnlijke zwelling van de linker schouder. 
Bij onderzoek werd een tumor uitgaande van het acromion gevonden. De röntgen­
foto toonde een blazige opheldering met enige kalkspatten en een versmalde corti­
calis. Maligniteit leek niet uitgesloten maar het onderzoek van een proefexcisie 
leverde de diagnose aneurysmatische beencyste op. Excochleatie en cryochirurgie 
van de cyste werden uitgevoerd . De holte werd opgevuld met homologe botspanen. 
Het postoperatieve beloop was ongestoord. Zestien maanden na de operatie heeft 
de jongen geen klachten. De schouderfunctie is ongestoord ; röntgenologisch is geen 
recidief aantoonbaar. 
S. H.S., man, 32 jaar 
Wegens 3 maanden bestaande pijnklachten van de rechter elleboog werd röntgen­
onderzoek verricht. In de radiushals bleek een osteolytisch proces aanwezig te zijn ;  
door de  onscherpe begrenzing ervan werd aan maligniteit gedacht. Vriescoupe­
onderzoek van een biopsie maakte echter duidelijk, dat sprake was van een benigne 
tumor. De behandeling bestond uit excochleatie, cryochirurgie en een spongiosa­
plastiek. De definitieve diagnose op grond van het excochleaat was aneurysmatische 
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beencyste. Postoperatief ontstond door onvoldoende immobilisatie een spontane 
fractuur van de radiushals. Na 3 maanden gipsimmobilisatie bleek de fractuur 
geconsolideerd te zijn. Eén jaar na de operatie heeft patiënt geen klachten. De 
elleboogsfunctie is niet beperkt, röntgenologisch is geen recidief aantoonbaar. 
Discussie 
De aneurysmatische beencyste kan beschouwd worden als een goedaardige aan­
doening van het skelet. Metastasen zijn nooit beschreven en genezing na onvolledige 
verwijdering kan in zeldzame gevallen optreden (Barnes, 1956). Toch is het geen 
onschuldige afwijking. De botdestructie , waarmee de afwijking gepaard gaat, kan 
spontane fracturen veroorzaken en bij lokalisatie in de wervelkolom aanleiding 
geven tot ernstige neurologische afwijkingen (Tillman et al. , 1 968). Het lokaal 
agressieve karakter van de afwijking blijkt ook uit het hoge recidiefpercentage na 
excochleatie. Tillman ( 1 968) vermeldt 29% recidieven. Ruiter ( 1 976), die de groot­
ste serie, die tot nu toe in de literatuur bekend is in zijn proefschrift beschrijft, 
noemt zelfs een recidiefpercentage van 34. Bij 2 van de 5 door ons behandelde 
patiënten was er respectievelijk één en tweemaal een recidief. 
De goede resultaten van radiotherapie , beschreven door Nobier ( I  968), worden 
niet bevestigd door Lichtenstein ( I  957) en Tillman ( 1 968). Door het gevaar van 
groeistoornissen bij de vaak jonge patiënten en maligne degeneratie van de in wezen 
benigne botafwijking is radiotherapie weinig aantrekkelijk. Lichtenstein ( I  957) en 
Tillman ( I  968) adviseren daarom een chirurgische behandeling. 
Door het uitvoeren van een radicale resectie kan een recidief vrijwel zeker wor­
den voorkomen (Tillman et al . ,  1 968; Ruiter, 1 976), de reconstructie kan echter 
problemen opleveren. 
Biesecker ( 1 970) beschrijft bij 7 patiënten de resultaten van excochleatie en 
cryochirurgie. Bij één patiënt ontstond een recidief, terwijl bij een tweede patiënt 
een amputatie werd verricht wegens de sterke botdestructie, veroorza.akt door de 
beencyste. In het operatiepreparaat kon echter geen recidief aangetoond worden. 
Na excochleatie gecombineerd met cryochirurgie is het behandelde bot ver­
zwakt, zodat spontane fracturen kunnen ontstaan. Deze complicatie ontstond bij 1 
van de 5 door ons behandelde patiënten. Echter na gipsimmobilisatie volgde ge­
nezing van de fractuur. 
Recidieven van aneurysmatische beencysten worden meestal korte tijd na de 
behandeling duidelijk. Bij de patiënten, beschreven door Tillman ( 1968), open­
baarden zich de recidieven binnen 2 jaar na de behandeling. Ruiter ( 1976) vermeldt, 
dat bij 12 van de 1 8  patiënten het recidief tussen de 2 en 21 maanden na de 
operatie werd vastgesteld .  
Daar bij 3 van onze 5 patiënten de behandeling reeds meer dan 3 jaar geleden 
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plaats vond, zonder dat een recidief aantoonbaar is, lijkt de prognose gunstig. Géén 
van de 5 patiënten heeft klachten en ernstige functiestoornissen zijn niet ontstaan. 
5. 3. 2. Reuzenceltumor 
Inleiding 
De reuzenceltumor - ook wel osteoclastoom genoemd - is een beentumor van 
onbekende oorsprong, waarvan de biologische mate van agressiviteit grote ver­
schillen kan tonen en wel van weinig agressief tot zonder meer maligne. De tumor 
komt voornamelijk voor tussen het 20e en 40e levensjaar, in gelijke frequentie bij 
mannen en vrouwen, doch is zeldzaam vóór het 1 5e levensjaar. De meest voor­
komende lokalisatie is het epiphysaire deel van de lange pijpbeenderen, met name 
het gebied van de knie. De klinische verschijnselen zijn niet kenmerkend. In een 
enkel geval is een spontane fractuur het eerste symptoom van de tumor (Golden­
berg et al . ,  1 970). 
Het karakteristieke röntgenbeeld toont een excentrisch gelegen opheldering, 
waarin een aanduiding van trabeculatie aanwezig kan zijn. De opheldering is scherp 
begrensd ten opzichte van het omgevende beenweefsel. De aangrenzende corticalis 
is versmald,  soms onderbroken. Een periostreactie is over het algemeen niet aan­
wezig (Erens, 1 97 1  ). 
Op grond van het histologische beeld worden de reuzenceltumoren door de 
Nederlandse Commissie voor Beentumoren in 4 groepen ingedeeld.  De histologische 
gradering kan als volgt worden samengevat :  graad I en 11 benigne, graad lil sterke 
verdenking op maligniteit, terwijl graad IV als maligne beschouwd moet worden. De 
meeste reuzenceltumoren worden geklassificeerd als graad 11, graad IV-tumoren zijn 
zeldzaam (5-9%). Ook het röntgenbeeld kan aanwijzingen geven over de mate van 
agressiviteit maar een correlatie met de histologische gradering is niet altijd aan­
wezig (Erens, 1 97 1  ). 
Ziektegeschiedenissen 
1 .  G. W., man, 22 jaar 
Sinds 6 maanden had patiënt in toenemende mate pijn in de linker knie. Bij onder­
zoek bleek aan de ventralaterale zijde van de knie, distaal van de laterale gewrichts­
spleet een drukpijnlijke, harde zwelling aanwezig te zijn. De kniefunctie was onge­
stoord; er bestond geen instabiliteit van het kniegewricht. De röntgenfoto's toonden 
een osteolytisch proces van 3 bij 4 cm in de laterale tibiacondyl. De tumor had zich 
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Fig. 24. Reuzenceltumor graad I (patiënt G.W.). 
a. en b. osteolytisch tumorproces lateraal in het tibiaplateau van de L tibia. 
c. en d. bijna 4 jaar na ex cochlea tie, cryochirurgie en een botplastiek is geen recidief 
aantoonbaar; er is arthrose in het laterale deel van het kniegewricht ontstaan. 
niet uitgebreid in het gewricht maar de corticalis van de tibiacondyl was versmald 
en aan de laterale zijde onderbroken (fig. 24a en b). Verder onderzoek leverde geen 
bijzonderheden op. Na voorbestraling (2 x 400 rad) werd onder narcose een biopsie 
verricht, waarop de diagnose reuzenceltumor graad I werd gesteld. Eén week later 
werd onder bloedleegte de tumor geëxcochleëerd. Het kraakbeen van het tibia­
plateau bleek intact te zijn maar de corticalis van de tibiacondyl was dorsaal, 
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lateraal en ventraal grotendeels verdwenen. Na excochleatie werden de wanden van 
de holte met de cryospray bevroren. Het botdefect werd opgevuld met spongiosa 
uit de linker crista iliaca. Na de operatie deden zich geen complicaties voor. Bij 
onderzoek van het operatiepreparaat werd opnieuw de diagnose reuzenceltumor 
graad I gesteld. Na een gipsimmobilisatie gedurende 8 weken werd patiënt gemobi­
liseerd met een ontlastende beugel voor een periode van 18 maanden. Bijna 4 jaar 
na de operatie heeft patiënt slechts geringe pijnklachten, maar zwikt wel af en toe 
door de knie. Hij kan daardoor zijn werk als timmerman niet hervatten . Bij onder­
zoek is de kniefunctie - afgezien van een flexie-beperking van 1 0° - ongestoord. 
Bij het bewegen van de knie zijn erepitaties hoorbaar; voorts is er een quadriceps­
atrofie van 4 cm en een geringe instabiliteit van de laterale collaterale band. De 
röntgenfoto van de linker knie toont een vernauwde laterale gewrichtsspleet, het 
botdefect in de laterale tibiacondyl is voor het grootste deel verdwenen. Een 
recidief is niet aantoonbaar (fig. 24c en d). 
2. H.W., man, 45 jaar 
Sinds 5 maanden bestonden toenemende pijnklachten van de rechter voet met een 
drukpijnlijke zwelling aan de binnenzijde van de enkel. Bij röntgenonderzoek bleek 
een osteolytisch proces dorsaal in de calcaneus aanwezig te zijn. Exploratie vond 
plaats en een weke tumormassa werd door excochleatie verwijderd ; microscopisch 
bleek dit een reuzenceltumor graad 11 te zijn. Wegens een recidief 1 4  maanden later 
werd patiënt verwezen naar het Adademisch Ziekenhuis te Groningen met de vraag 
of een amputatie kon worden voorkomen. Tomografie en arteriografie toonden 
uitbreiding van een vaatrijke tumor aan in het achterste gedeelte van het onderste 
spronggewricht en in de weke delen mediaal van de achillespees. Metastasen op 
afstand konden niet worden vastgesteld. Besloten werd tot een conservatief chirur­
gische therapie. Onder bloedleegte werd de tumor van mediaal benaderd en een 4 
bij 4 cm grote, afgekapselde tumormassa werd door excochleatie verwijderd. De 
wanden van de holte in de calcaneus, het openliggende achterste deel van het 
onderste spronggewricht en de omgevende weke delen werden daarna gedurende 
tweemaal 5 minuten met de cryospray bevroren. Een botplastiek werd niet verricht. 
Daar bevriezing van de huidranden was ontstaan volgde excisie van de avitale huid. 
Door middel van een rotatieplastiek van de dorsale zijde van de voet werd het 
huiddefect gesloten; de donorplaats werd bedekt met een vrij huidtransplantaat. 
Het rechter onderbeen en de voet werden met een gipsverband geïmmobiliseerd. 
Het postoperatieve verloop was ongestoord. Bij microscopisch onderzoek werd de 
diagnose reuzenceltumor graad II bevestigd. Drie maanden na de operatie kon 
patiënt het rechter been in toenemende mate gaan belasten. Ruim 2 jaar na de 
laatste operatie heeft patiënt geen klachten, hij belast het rechter been volledig. De 
geopereerde voet toont fraai genezen operatielittekens en is niet gezwollen. De 
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functie van het bovenste spronggewricht is ongestoord, de bewegingen in het onder­
ste spronggewricht zijn in lichte mate beperkt. Röntgenologisch is geen recidief 
aantoonbaar en er zijn geen aanwijzingen voor metastasen op afstand. 
Discussie 
De behandeling van reuzenceltumoren levert vaak problemen op. In een serie van 
2 1 8  patiënten, beschreven door Goldenberg ( 1 970) ontstonden bij 1 26 patiënten de 
volgende complicaties: recidief, maligne degeneratie, metastasen op afstand, 
osteomyelitis en non-union of fractuur. 
Vooral het recidief optredend na excochleatie, is een beruchte complicatie. 
Dahlin ( 1 970) beschrijft een percentage van 45 zonder vermelding van de histolo­
gische gradering. Erens ( 1 97 1) vermeldt in zijn proefschrift 3 7 maal een recidief bij 
60 patiënten ( 62%). In relatie tot de histologische gradering bleek bij de 6 graad I 
tumoren genezing te zijn bereikt. Bij 30 van de 47 graad 11 tumoren ontstond een 
recidief en na excochleatie van de 7 graad 111 tumoren werd in alle gevallen een 
recidief duidelijk. 
Na een 'en bloc' resectie van de tumor zag Dahlin ( 1 970) geen recidief tumor 
ontstaan. Goldenberg ( 1 970) vermeldt echter na resectie bij 2 1  van de 66 patiënten 
deze complicatie. 
Op vele manieren is getracht de kans op een recidief te verminderen. Hoewel 
Bradshaw ( 1964) radiotherapie adviseert na onvolledig verwijderen of bij niet te 
reseceren tumoren, vermeldt Goldenberg ( 1 970) geen gunstige resultaten van de 
bestraling. Daarbij is het risico van een maligne degeneratie van de reuzenceltumor 
een belangrijke contraïndicatie. Dahlin ( 1 970) beschrijft, dat bij 1 1  van de 1 3  
maligne gedegenereerde reuzenceltumoren radiotherapie was uitgevoerd. Opvullen 
van de geëxcochleëerde holte met een botplastiek vermindert volgens Goldenberg 
de kans op een recidief. Pogingen van Dahlin om een recidief te voorkomen door 
cauterisatie van de wanden van de holte met fenol of electrocoagulatie, hadden geen 
resultaat. 
Marcave ( 1 973) daarentegen beschrijft na excochleatie en cryochirurgie een 
duidelijke vermindering van het recidiefpercentage. Na een cryochirurgische behan­
deling konden 23 van de 25 patiënten, van wie 14 reeds een recidief hadden, als 
genezen worden beschouwd. Hoewel ook na excochleatie en cryochirurgie zich 
complicaties voordeden, kon bij 1 8  van de 25 patiënten de gewrichtsfunctie behou­
den blijven terwijl bij slechts één patiënt een amputatie moest worden uitgevoerd. 
Dit staat in sterke tegenstelling tot de resultaten van Goldenberg ( 1 970), die bij 2 1 8  
patiënten 56 amputaties vermeldt. Bij 46 patiënten werd tot amputatie overgegaan 
na een voorafgaande chirurgische of radiotherapeutische behandeling. Ook Dahlin 
( 1 970) beschrijft een hoog percentage amputaties bij de behandeling van reuzen-
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celtumoren. In een serie van 1 95 patiënten werd bij 1 0  patiënten primair en bij 2 1  
in tweede instantie amputatie verricht. 
Hoewel de kans op een recidief na excochleatie van een graad I reuzenceltumor 
gering is, werd er door ons bij de eerste patiënt toch cryochirurgie uitgevoerd, 
omdat er, zowel röntgenologisch als tijdens de operatie, een sterke destructie van de 
corticalis bestond. 
Bij de door ons behandelde patiënten traden geen postoperatieve complicaties 
op, terwijl functieverlies grotendeels kon worden voorkomen .  Respectievelijk 2 en 
3 !  jaar na de behandeling is geen recidief aantoonbaar. Hoewel recidieven vele jaren 
na de behandeling zijn beschreven , lijkt toch genezing te zijn bereikt. Goldenberg 
( 1970) beschrijft namelijk, dat 97% van de recidief tumoren binnen 2 jaar na de 
behandeling aantoonbaar is. 
5. 3. 3. Owndroblastoom 
Inleiding 
Uit publicaties van Schajowicz ( I  970), Huvos ( 1 972) en Dahlin ( I  972) blijkt, dat 
het chondroblastoom een zelden voorkomende, goedaardige tumor is, die gerang­
schikt wordt onder de kraakbeentumoren. Evenals de reuzenceltumor is de voor­
keurslokalisatie het gebied van de epipbysairschijf van de lange pijpbeenderen. De 
tumor komt tweemaal zo vaak voor bij mannen als bij vrouwen ,  voornamelijk bij 
patiënten tussen de 1 5  en 30 jaar. Zoals de meeste beentumoren toont het chondro­
blastoom geen kenmerkende klinische symptomen. 
Bij röntgenonderzoek wordt een onregelmatige, scherp begrensde, vaak excen­
trisch gelegen opheldering gezien in het gebied van de epiphyse. De opheldering 
wordt begrensd door een sclerotische rand,  terwijl in de holte vaak enige calcifi­
caties worden waargenomen. De meestal kleine tumor veroorzaakt zelden onder­
breking van de corticalis of een periostreactie. Uitbreiding in de weke delen of in 
het gewricht is eveneens zeldzaam. 
Ziektegeschiedenis 
W.A., man, 1 7  jaar 
Deze patiënt had ongeveer 8 maanden vage pijnklachten van de linker knie, ont­
staan na een draailetsel tijdens het voetballen. Patiënt kon de knie niet volledig 
strekken en af en toe zakte hij er door. Bij onderzoek bestond er een geringe 
functiebeperking, spieratrofie van onder- en bovenbeen en geringe drukpijn op het 




Fig. 25. Benigne chondroblastoom (patiënt W.A.). 
a. en b. cysteuze botopheldering lateraal in het tibiaplateau; de epiphysairlijnen zijn 
nog niet gesloten. 
c. en d. na excochleatie en cryochirurgie is een botplastiek verricht. 
gewricht aantoonbaar. Het verdere onderzoek leverde geen bijzonderheden op. Bij 
röntgenonderzoek was er lateraal in de proximale epiphyse en metaphyse van de 
tibia een 3 bij 4 cm, ovale, gedeeltelijk sclerotisch begrensde opheldering (fig. 25a en 
b). De cysteuze botafwijking leek zich tot in het gewricht uit te breiden maar bij 
tomografie bleek het tibiaplateau intact te zijn. Een zwelling van de weke delen of 
een periostale reactie waren niet zichtbaar. Onder de diagnose goedaardige been­
tumor, vermoedelijk een chondroblastoom, mogelijk een reuzenceltumor, werd een 
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open botbiopsie verricht waarop de diagnose goedaardig beentumor werd gesteld, 
echter zonder verdere differentiatie. In aansluiting hierop volgde excochleatie van 
de tumor en werd de holte tweemaal met vloeibare stikstof behandeld. Na spontaan 
ontdooien werd een spongiosaplastiek afkomstig van de linker crista iliaca in het 
defect achter gelaten (fig. 25c en d). Het postoperatieve beloop was ongestoord. Bij 
het definitieve microscopische onderzoek van het operatiepreparaat werd de diagnose 
chondroblastoom gesteld. Na een gipsimmobilisatie van 6 weken volgde mobilisatie 
met behulp van een ontlastende beugel. Eén jaar na de uitgevoerde behandeling 
heeft patiënt geen klachten. De kniefunctie is ongestoord ; er is geen instabiliteit. De 
röntgenfoto toont een nog niet volledige ingroei van de botplastiek De epiphysair­
lijn mediaal is nog niet gesloten; er blijkt een valgusstand van 5° te zijn ontstaan. 
Een recidief van de tumor is niet aantoonbaar. 
Discussie 
Jaffe en Lichtenstein beschreven voor het eerst het chondroblastoom ; tot deze 
publicatie in 1 942 was de tumor beschouwd als een variant van de reuzenceltumor. 
In een overzichtsartikel over het chondroblastoom vermeldt Huvos ( I  972), dat circa 
500 patiënten met deze beentumor zijn beschreven. Het blijkt, dat het chondro­
blastoom over het algemeen een goedaardig beloop heeft .  Maligne degeneratie en 
het ontstaan van metastasen op afstand komen uiterst zeldzaam voor. Uit de tot 
dusverre grootste serie patiënten afkomstig uit de Mayo Clinic, vermeldt Dahlin 
( 1 972) goede resultaten van een conservatieve chirurgische therapie. Na een 
resectie ontstond geen, na curettage bij 1 0% van de patiënten een recidief. In 
tegenstelling hiermee beschrijft Hu vos (I 972) een hoger recidiefpereen tage (38%) 
na conservatieve chirurgische therapie. 
Hoewel het chondroblastoom gunstig reageert op bestraling is radiotherapie 
gecontraïndiceerd. Bij een aantal bestraalde patiënten onstonden namelijk sarco­
mateuze veranderingen in de oorspronkelijk benigne tumor (Dahlin en Ivins, 1 972; 
Huvos et al . ,  1 972). Indien mogelijk verdient 'en bloc' resectie de voorkeur; wordt 
gekozen voor curettage dan adviseert Dahlin ( 1 972) na zorgvuldige ex cochleatie 
cauterisatie van de wanden van de holte met fenol en opvullen van het botdefect 
met een bottransplan taaL Huvos (I 972) voert na excochleatie cryochirurgie uit ;  bij 
1 van de 5 aldus behandelde patiënten ontstond een recidief. 
De observatieperiode van 1 2  maanden bij onze patiënt is nog te kort om van een 
succesvolle behandeling te kunnen spreken. Recidieven van het chondroblastoom 
worden meestal binnen 2 jaar na de behandeling duidelijk. Afgewacht moet worden 
of de kniefunctie ongestoord blijft. Door de bevriezing van de geëxcochleëerde 
holte, waarbij een gedeelte van de wand uit gewrichtskraakbeen bestond, kunnen 
degeneratieve veranderingen in het gewricht verwacht worden. 
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5. 3 .4. Solitaire beencyste 
Inleiding 
Een solitaire beencyste is een benigne, cysteuze botafwijking, waarvan de oorsprong 
onbekend is. De cyste komt voor in de schacht van de lange pijpbeenderen; 70% is 
gelokaliseerd in het proximale gedeelte van humerus of femur. Hoewel de solitaire 
beencyste op iedere leeftijd kan voorkomen, ziet men de afwijking voornamelijk bij 
kinderen en jonge volwassenen. Er bestaat een voorkeur voor het mannelijk 
geslacht. Bij de meeste patiënten komt de afwijking aan het licht ten gevolge van 
een spontane fractuur (Boseker et al . ,  1 968). 
Het röntgenbeeld toont een centrale spoelvormige opheldering. De corticalis is 
versmald en in geringe mate naar buiten gebogen; alleen als een fractuur ontstaat is 
de corticalis onderbroken. De cyste kan zich tot vlak bij de epiphysairschijf uit­
breiden maar kan ook meer naar de diafyse toe zijn gelokaliseerd. 
Ziektegeschiedenis 
J.V., jongen, 1 0  jaar 
Op 4-jarige leeftijd ontstond een subcapitale humemsfractuur rechts. Op de rönt­
genfoto bleek de fractuur door een cysteuze opheldering te verlopen. Daar het 
röntgenbeeld een niet volledig benigne indruk maakte, werd besloten een biopsie te 
verrichten. Op het verwijderde weefsel werd de diagnose solitaire beencyste gesteld. 
De fractuurgenezing verliep ongestoord ; de cyste nam echter in omvang toe, zodat 
een jaar later de cyste werd gecuretteerd en vervolgens werd opgevuld met een 
autologe spongiosaplastiek. Negen maanden na deze tweede ingreep bleek opnieuw 
een recidief te zijn ontstaan en wegens het groter worden ervan volgde een derde 
operatie. Opnieuw bestond de behandeling uit een curettage en een botplastiek 
maar ook deze ingreep was niet succesvol en op 7-jarige leeftijd werd het derde 
recidief vastgesteld. Besloten werd af te wachten maar na 3 jaar observatie bleek de 
cyste zo groot te zijn geworden, dat een spontane fractuur dreigde en een vierde 
operatie vond plaats (fig. 26a). Door het verwijderen van een corticalisluik van 2 bij 
8 cm werd een gladwandige cyste, gevuld met helder oranjekleurig vocht bereikt. 
Een dunne Jaag fibreus weefsel werd met een scherpe lepel geschrapt van de wan­
den. Vervolgens werd gedurende tweemaal 5 minuten de cystewand met de cryo­
spray behandeld. De nervus radialis was te voren geïsoleerd om bevriezing te 
voorkomen. Na spontaan ontdooien werd een homologe botspaan in de holte 
geplaatst (fig. 26b). Het postoperatieve beloop was ongestoord. Patiënt werd ont­
slagen met een borstarmgips. Dit werd na 5 maanden verwijderd, waarna evenwel 
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Fig. 26. Derde recidief solitaire beencyste (patiënt J.V.). 
a. cysteuze botafwijking, 3 bij I 0 cm, in de diafyse van de R humerus. 
d. reconstructie na excochleatie en cryochirurgie met een homologe botplastiek. 
c. 3 jaar postoperatief is genezing bereikt. 
een fractuur in de humerus ontstond. Opnieuw volgde gipsimmobilisatie. Acht 
maanden na de laatste operatie bleek de fractuur geconsolideerd te zijn en ont­
wikkelde zich een toename van botopbouw in het behandelde gebied. Na een obser­
vatieperiode van 3 jaar heeft patiënt geen klachten en kan hij zijn rechter arm 
zonder beperkingen gebruiken. Bij onderzoek is de functie van de rechter schouder 
en elleboog ongestoord. De röntgenfoto toont een licht onregelmatige botarchitec­
tuur; een recidief is niet aanwezig (fig. 26c). 
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Discussie 
Spontane genezing van de solitaire beencyste mag niet worden verwacht, ook na het 
optreden van een fractuur is genezing zeldzaam. Over het algemeen wordt de cyste 
behandeld door curettage, waarna het botdefect wordt opgevuld met een autoloog 
of homoloog bottransplantaat (Neer et al . ,  1 966; Spenee et al . ,  1 969). Na deze 
ingreep blijkt in 1 8  tot 4 1 %  van de gevallen een recidief op te treden (Boseker et al . ,  
1 968). Vooral de  cysten gelegen bij de  epiphysairschijf en kinderen jonger dan 
10 jaar hebben een hoog recidiefpercentage. Andere factoren, die hier ook mee in 
verband worden gebracht zijn het mannelijk geslacht, grote cysten en lokalisatie in 
de humerus (Spence et al . ,  1 969). Chemische cauterisatie zou geen vermindering 
van het recidiefpercentage bewerkstelligen (Neer et al . ,  1 966). Ook door radio­
therapie blijkt geen genezing van de solitaire beencyste bereikt te kunnen worden 
( Gareeau en Gregory, 1 954). 
Nadat bij onze patiënt driemaal curettage van de cyste en een botplastiek, zowel 
met autoloog als homoloog bot was uitgevoerd, ontstond opnieuw een recidief. Bij 
de vierde operatie werd na curettage de cyste met cryochirurgie behandeld, waarna 
een homologe botspaan in het defect gebracht werd. Het is mogelijk, dat de oudere 
leeftijd van patiënt en de 'verplaatsing' van de cyste naar de diafyse van de humerus 
van invloed zijn geweest op het gunstige resultaat van de laatste ingreep. 
Drie jaar na de laatste operatie heeft de patiënt een optimale functie van de 
rechter bovenarm zonder recidief. Daar een recidief altijd binnen één jaar na de 
behandeling op de röntgenfoto zichtbaar is (Boseker et al., 1968), kan onze patiënt 
als genezen worden beschouwd. 
5. 3. 5. Niet-ossificerend fibroom 
Inleiding 
Het niet-ossificerend fibroom is een goedaardige botafwijking, die tot 1 942 werd 
gerekend tot de groep reuzenceltumoren. Evenals het chondroblastoom werd ook 
deze tumor door J affe en Lichtenstein voor het eerst als een apart ziektebeeld 
beschreven. Volgens Jaffe ( 1 968) ontwikkelt het niet-ossificerend fibroom zich uit 
het 'fibrous cortical defect', een veel voorkomende ontwikkelingsstoornis van het 
corticale bot van de lange pijpbeenderen bij kinderen tussen de 4 en 8 jaar. Over het 
algemeen verdwijnen deze kleine asymptomatische botafwijkingen zonder therapie, 
maar in enkele gevallen nemen de afwijkingen in omvang toe en kunnen pijn­
klachten en symptomen van zwelling veroorzaken. Het niet-ossificerend fibroom 
wordt meestal manifest tussen het 1 Oe en 20e jaar en is voornamelijk in de lange 
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pijpbeenderen van de onderste extremiteit gelokaliseerd; er is geen voorkeur voor 
een bepaald geslacht. 
Röntgenonderzoek toont een kenmerkend beeld van een ovale, gelobde ophelde­
ring in de metaphyse van de lange pijpbeenderen. In de grote pijpbeenderen is de 
afwijking excentrisch gelegen en veroorzaakt een geringe uitbochting van de corti­
calis, die versmald ,  doch niet onderbroken is. Naar de mergholte toe is de afwijking 
begrensd door een sclerotische zone, terwijl de opheldering door centraal ver­
lopende verdichtingen een multiloculair aspect vertoont. In de smallere pijp­
beenderen kan de afwijking de gehele breedte van het bot in beslag nemen. 
Ziektegeschiedenis 
E.W., meisje, 14  jaar 
Patiënte had sinds 2 jaar geringe pijn van de linker knie, toenemend bij het lopen en 
fietsen . Bij onderzoek werden geen afwijkingen gevonden, maar op de röntgenfoto's 
was in de distale metaphyse van het linker femur dorsomediaal een excentrische 
opheldering van I! x 4 cm te zien. De overigens intacte corticalis toonde een 
geringe uitbochting (fig. 27a). Besloten werd een biopsie te verrichten, waarbij een 
geel-bruine tumor werd aangetroffen. Op een vriescoupe werd de diagnose benigne 
tumor gesteld, mogelijk reuzenceltumor. Op grond van deze laatste mogelijkheid 
werd ex cochleatie en cryochirurgie uitgevoerd (fig. 27b ) . Hierbij bleek de arteria 
femoralis superficialis te zijn bevroren. Na ontdooien en opheffen van de bloed­
leegte pulseerden de voetarteriën echter goed. Op de paraffinecoupes van het ver­
wijderde weefsel werd de definitieve diagnose niet-ossificerend fibroom gesteld. In 
de postoperatieve fase ontstond een wondstoornis. Kweek van het wondvocht 
leverde echter geen pathogene rnicroörganismen op. Na wondgenezing werd een 
ontlastende beugel gedurende 6 maanden gedragen. Vier jaar na de operatie heeft 
patiënte geen klachten. Zij heeft een normaal looppatroon met een ongestoorde 
functie van de linker knie en heup. De röntgenfoto toont een verbreding van de 
femurmetaphyse. Een recidief is niet aantoonbaar (fig. 27c). 
Discussie 
Of men het niet-ossificerend fibroom tot een ontwikkelingsstoornis van het bot 
moet rekenen of als een neoplastische vorm van het 'fibrous cortical defect', is van 
geen belang voor de prognose van de afwijking. Het kenmerkende röntgenbeeld van 
de afwijking rechtvaardigt een afwachtende houding (Dahlin, 1 967). 
Bij twijfel aan de diagnose of het optreden van een spontane fractuur kan een 
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Fig. 27. Niet-ossiJkerend fibroom (patiënte E.W.}. 
a. multiloculaire opheldering dorsomediaal in de distale metaphyse van het L femur. 
b. het defect na excochleatie en cryochirurgie. 
c. na 4 jaar is de metaphyse verbreed, het botdefect is vrijwel geheel verdwenen. 
chirurgische therapie, bestaande uit excochleatie en botplastiek worden uitgevoerd. 
Recidieven na deze behandeling zijn niet beschreven {Dahlin, 1 967; J affe, 1 968). 
Bij onze patiënte bestond een langdurig klachtenpatroon en hoewel de röntgen­
foto geen verontrustend beeld toonde werd besloten een biopsie uit te voeren. Daar 
op een vriescoupe een reuzenceltumor niet kon worden uitgesloten werd na 
excochleatie ook cryochirurgie uitgevoerd om de kans op een eventueel recidief te 
verminderen. Het definitieve pathologisch-anatomisch onderzoek leverde echter de 
diagnose niet-ossificerend fibroom op; cryochirurgie is voor deze afwijking niet 
geïndiceerd. 
5 .3. 6. Chordoom 
Inleiding 
Een chordoom is een maligne tumor, die ontstaat uit de resten van de chorda 
dorsalis. Een rest van het chordaweefsel is de nucleus pulposus van de tussenwervel­
schijf (Littman, 1 953). Bij 2% van de volwassenen wordt ectopisch chordaweefsel 
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aangetroffen op plaatsen waar zich chordamen ontwikkelen. Horwitz ( 1 941)  is van 
mening, dat chordamen ontstaan uit dit ectopische chordaweefseL 
Het chordoom komt tweemaal zoveel voor bij mannen als bij vrouwen en kan op 
iedere leeftijd duidelijk worden. De meeste chordamen worden manifest tussen het 
SOe en 70e levensjaar. De lokalisatie is 50% sacrococcygeaal, 35% sfeno-occipitaal 
en 1 5% langs de rest van de wervelkolom (Littman, 19 53). Over het algemeen 
bestaan door de langzame groei van de tumor reeds maanden tot jaren klachten. 
Wanneer de patiënt zich tenslotte onder behandeling stelt, is de tumor vaak zeer 
groot. Doffe pijn laag in de rug of ter hoogte van het sacrum en het os coccygis is 
een kenmerkend symptoom van het sacrococcygeale chordoom. Bij het groter 
worden van de tumor kunnen mictie- en defaecatiestoornissen ontstaan. Vrijwel 
ieder sacrococcygeaal chordoom heeft een praesacrale uitbreiding, die bij rectaal 
toucher is te voelen als een vast-elastische zwelling. 
Röntgenonderzoek toont een weke delen zwelling, die het rectum naar ventraal 
verdringt. Het bot van het sacrum is vrijwel altijd  aangetast. 
Ziektegeschiedenis 
J.K., meisje, 1 0  jaar 
Patiënte had reeds enige maanden heftige pijn in het sacrococcygeale gebied ;  de 
defaecatie was pijnlijk, evenals de mictie. De huisarts vond bij rectaal onderzoek een 
gezwel en verwees het kind naar het Academisch Ziekenhuis te Groningen. Bij 
onderzoek werd een beperkte beweeglijkheid van de caudale wervelkolom met een 
versterkte lumbale lordose gevonden; tevens was er geringe drukpijn op het sacrum. 
Bij rectaal toucher werd op circa 4 cm van de anaalring een 3 bij 4 cm grote, 
pijnlijke, vast-elastische zwelling gevoeld, gefixeerd op het sacrum. Het rectum­
slijmvlies erover was verschuifbaar. Röntgenologisch onderzoek toonde destructie 
van de vierde sacrale wervel met een weke delen zwelling aan de ventrale zijde, 
waarbij het rectum was verdrongen (fig. 28a). Een biopsie, vanuit dorsaal verricht, 
leverde de diagnose chordoom op. Twee weken later volgde de definitieve behande­
ling. Via een mediane lengte-incisie over de rug werd het sacrococcygeale gebied 
vrijgelegd, proximaal tot de processus spinosus van de Se lumbale wervel, distaal tot 
2 cm van de anus. Het biopsielitteken werd daarbij geëxcideerd. Het os coccygis 
werd verwijderd, waarna het rectum werd gemobiliseerd tot de lumbosacrale over­
gang. Vervolgens werden de spieren beiderzijds van het rectum gekliefd. Links en 
rechts van de tumor werden thermokoppelnaalden geplaatst. Een derde thermo­
koppelnaald werd tussen de eerste en tweede sacrale wervel aangebracht. Tussen het 
rectum en het sacrum werd polystyreen geplaatst. Nadat gedurende 45 minuten 
vloeibare stikstof vanuit dorsaal op het sacrum was gespoten, bereikten de thermo­
koppels waarden van - 20° C. De bevriezing had zich uitgebreid tot de ventrale 
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Fig. 28. Sacrococcygeaal chordoom (patiënte J.K.). 
a. destructie van het bot met verdringing van het rectum naar ventraal. 
b. 2 jaar na cryochirurgie; er is geen recidief aantoonbaar. 
zijde van het sacrum. Het duurde 90 minuten voor het bevroren gebied ontdooid 
was. Postoperatief bleek spontane mictie niet mogelijk, zodat een verblijfscatheter 
werd gegeven. Incontinentie voor ontlasting was er niet, de wondgenezing verliep 
ongestoord. Drie weken na de operatie kon de urinecatheter worden verwijderd en 
werd patiëntje volledig gemobiliseerd. Bij rectaal toucher bleek de tumor verweekt 
en in grootte te zijn afgenomen. Twee jaar na de behandeling is patiëntje klachten­
vrij en verkeert in goede algemene toestand. Bij rectaal onderzoek is de ventrale 
zijde van het sacrum onregelmatig van oppervlak. Een lokaal recidief of metasta­
sering op afstand zijn niet aantoonbaar (fig. 28b). 
Discussie 
De prognose van het chordoom is slecht. Door Littman werd in 1953 een overzicht 
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gegeven van 1 68 patiënten met sacrococcygeale chordomen tot die tijd beschreven 
in de literatuur. Bij geen van deze patiënten bleek genezing te zijn bereikt. De 
gemiddelde overlevingsduur was 4 jaar. Bij 1 0% van de patiënten werden metastasen 
vastgesteld maar de meeste patiënten overleden aan de gevolgen van de lokale 
tumorgroei. Het merendeel van de patiënten was behandeld met lokale excisie van 
de tumor. Radiotherapie bleek nauwelijks effect te hebben. 
Door de vaak l angzame groei van de tumor, het zelden metastaseren en de lokale 
behandeling van recidieven kan een aantal patiënten jaren lang in leven blijven. Ook 
kan een lokaal recidief zich pas vele jaren na de primaire behandeling openbaren. 
Als belangrijke oorzaak van de zeer hoge frequentie van het lokale recidief moet 
behalve de vaak te krappe resectie het optreden van entmetastasen worden ge­
noemd. Dit kan veroorzaakt worden door het verspreiden van tumorweefsel tijdens 
de operatie (Mac Carty, 1 96 1), maar óók door een onjuiste biopsietechniek 
(Localio et al. ,  1 967). 
Door de slechte resultaten van de lokale excisie werd overgegaan tot meer radi­
cale chirurgie, eventueel aangevuld met radiotherapie in hoge dosering. Zo beschreef 
Mac Carty ( 196 1 )  de resultaten van een 'en bloc' resectie bij 1 8  patiënten. Na een 
observatieperiode van 1 tot 12 jaar waren nog 1 2  patiënten in leven, bij 7 van hen 
was geen recidief aantoonbaar, maar de follow-up periode was slechts bij 3 van de 
7 patiënten langer dan 5 jaar. Een nog ruimere resectie werd beschreven door 
Steekier ( 1 974). Hij voerde tevens een abdominale rectumamputatie uit en bij 4 van 
de 5 aldus behandelde patiënten was 2- 16  jaar later geen recidief aantoonbaar. 
De beperkende factor bij de chirurgische therapie blijkt echter het proximale 
sneevlak door het sacrum te zijn.  De zenuwvoorziening van blaas en rectum ver­
loopt via het sacrum en bij een resectie proximaal van S3 zullen mictie- en defae­
catiestoomissen optreden (Gunterberg, 1976). Tevens dreigt bij resectie van het 
gehele sacrum instabiliteit van het bekken. 
Ook voor de moderne radiotherapie blijkt het chordoom relatief ongevoelig. Men 
mag van een dosering van 4000 rad of minder geen resultaat verwachten. Bij 
inoperabele chordomen blijkt een tumordosis van 7000 rad of hoger palliatie te 
bewerkstelligen (Pearlman en Friedman, 1 970). 
In 1 975 beschreven Ariel en Verdu hun ervaringen met 1 3  patiënten met sacro­
coccygeale chordomen. Bij geen van hen werd genezing bereikt. Bij 3 van de 
13 patiënten werd na resectie of curettage cryochirurgie uitgevoerd ; bij 2 betrof het 
een groot recidief, bij de derde patiënt vond cr)'ochirurgie plaats tijdens de primaire 
behandeling. Helaas wordt echter niet vermeld op welke wijze de cryochirurgie 
werd toegepast, zodat een beoordeling van het effect van de bevriezing niet moge­
lijk is. 
Bij de door ons behandelde patiënte is 2 jaar na de behandeling geen recidief 
aantoonbaar en zijn mictie en defaecatie ongestoord. Ondanks de slechte ervaringen 
van Ariel en Verdu zijn wij van mening, dat het 'en bloc' bevriezen van het chor-
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doom zonder dat resectie plaats vindt, nieuwe perspectieven biedt bij de behande­
ling van deze tot nu toe vrijwel therapie-resistente tumor. 
5. 3. 7. A meiob/astoom 
Inleiding 
Het ameloblastoom is een epitheliale odontogene tumor, die bij voorkeur gelokali­
seerd is in de molaarstreek van de onderkaak. De tumor komt in gelijke frequentie 
voor bij mannen en vrouwen, meestal in het derde en vierde decennium. De klach­
ten zijn niet typisch; meestal is een langzaam in omvang toenemende, pijnloze harde 
zwelling het eerste symptoom, soms wordt de afwijking bij röntgenonderzoek van 
het gebit in een vroeg stadium vastgesteld {Pin�borg en Hj�rting-Hansen, 1 974). 
Het röntgenbeeld kan sterk wisselen: zowel een uni- als multiloculaire, expansieve 
opheldering kan voorkomen. Een geretineerd gebitselement kan hierin gelegen zijn. 
Bij grotere tumoren is de corticalis versmald, doch niet onderbroken. 
Macroscopisch is het ameloblastoom een afgekapselde solide, soms cysteuze 
tumor. Het microscopische beeld is gevarieerd maar zonder correlatie met het kli­
nische gedrag van de tumor (Kramer, 1 9 63). Hoewel het ameloblastoom wordt 
beschouwd als een benigne tumor zal vrijwel zeker een recidief ontstaan na niet 
volledige verwijdering. 
In enkele gevallen is maligne degeneratie en metastasering op afstand beschreven 
{Shatkin en Hoffmeister, 1 965). 
Ziektegeschiedenissen 
1 .  C.J .V., man, 32 jaar 
Patiënt werd verwezen naar de afdeling Mondheelkunde van het Academisch 
Ziekenhuis te Groningen wegens sinds 3 maanden bestaande 'kiespijn' rechts. Bij 
onderzoek werd in de rechter onderkaak bij de angulus een niet scherp begrensde, 
drukpijnlijke zwelling gevonden. Verder onderzoek leverde geen bijzonderheden op, 
behalve een licht verhoogde bloedbezinking. Röntgenonderzoek van de mandibula 
toonde een 3 bij 4 cm grote multiloculaire opheldering waarin een nog niet ont­
wikkelde verstandskies lag. Op grond van de proefexcisie werd de diagnose gesteld : 
benigne ameloblastoom. Twee weken later werd de tumor geëxcochleëerd, waarna 
cryochirurgie van de wanden van de holte plaats vond. De holte in de mandibula 
werd open gelaten en om een fractuur in het operatiegebied te voorkomen, werd 
een intermaxillaire draadspalkfiXatie aangelegd. Microscopisch onderzoek van het 
8 1  
operatiepreparaat bevestigde de diagnose benigne ameloblastoom. Drie maanden na 
deze ingreep was het defect in de mandibula volledig bedekt door weke delen, maar 
aan de linguale zijde van de mandibula bevond zich een geringe zwelling. Röntgeno­
logisch werd geringe osteolyse van de onderrand van de mandibula vastgesteld. De 
zwelling en de osteolyse namen zodanig in omvang toe, dat een proefexcisie werd 
verricht. Er bleek een recidief aanwezig te zijn en hemimandibulectomie met 'en 
bloc' verwijderen van de omgevende weke delen werd uitgevoerd. Bij microscopisch 
onderzoek van het resectiepreparaat bleek nu een maligne ameloblastoom aanwezig 
te zijn. Daar de tumorresectie slechts marginaal was werd patiënt bestraald ;  
6000 rad gedurende 6 weken werden geappliceerd. Tien maanden na  deze ingreep 
ontstond een toenemende trismus met uitval van de nervus abducens en de onder­
lipstak van de nervus facialis. Bij röntgenonderzoek bleek de schedelbasis te zijn 
aangetast en bovendien waren in de longen multipele voor metastasen suspecte 
afwijkingen zichtbaar. De algemene toestand van de patiënt ging snel achteruit; hij 
overleed 2 maanden later thuis. Obductie werd niet verricht. 
2. E.M. da C., vrouw, 37 jaar 
Bij onderzoek naar eventuele infectiehaarden wegens erythema noctosurn vond de 
mondarts een geringe zwelling van de rechter onderkaak. Bij röntgenonderzoek 
bleek een scherp begrensde opheldering aanwezig te zijn, reikend tot in de canalis 
mandibulae tussen de eerste en tweede praemolaar, waarvan de radices, ten dele 
geresorbeerd, uiteengedrongen waren (fig. 29a). Het verdere onderzoek leverde geen 
bijzonderheden op. Op een biopsie werd de diagnose benigne ameloblastoom 
gesteld .  Twee weken later werd de tumor geëxcochleëerd waarna de wanden van de 
holte met de cryospray tweemaal werden bevroren. Het defect in de mandibula 
werd niet bedekt met weke delen. Er werden draadspalken in boven- en onderkaak 
geplaatst om een fractuur te voorkomen. Postoperatief deden zich geen compli­
caties voor. Binnen korte tijd was het defect in de mandibula bedekt met weke 
delen en 2 maanden na de operatie kon een definitieve prothese worden aange­
bracht. Vier en een half jaar na deze ingreep verkeert patiënte in goede algemene 
toestand, terwijl klinisch en röntgenologisch geen aanwijzingen voor een recidief te 
vinden zijn (fig. 29b ). 
Discussie 
Het ameloblastoom is een weinig voorkomende tumor, het maligne ameloblastoom 
is uiterst zeldzaam (Shafer, 1 974). Het benigne ameloblastoom wordt gekenmerkt 




Fig. 29. Ameloblastoom (patiënte E.M. da C.). 
a. scherp begrensde opheldering tussen de eerste en tweede praemolaar van de 
mandibula. 
b. 4\ll jaar postoperatief is geen recidief aantoonbaar. 
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Mayo Clinic bestond bij 73 een recidief; deze patiënten waren met excochleatie 
behandeld (Masson et al. ,  1 959). 
Wegens het hoge recidiefpercentage na conservatieve chirurgische therapie advi­
seren verschillende auteurs een radicale chirurgische behandeling. Shatkin ( 1965) 
adviseert 'en bloc' resectie van de tumor met omgevende weke delen, terwijl 
Rankow ( 1 954) zelfs tot hemimandibulectomie overgaat. Het ameloblastoom blijkt 
niet stralengevoelig te zijn (Shafer, 1 974). 
Excochleatie van het tumorgebied en daarna cryochirurgie is een minder ingrij­
pende en minder routilerende behandeling. Door Emmings ( 197 1 )  werd een patiënt 
met een recidief ameloblastoom op deze wijze behandeld ;  na 5 jaar was geen 
recidief aantoonbaar. 
De door ons behandelde patiënt C.V. toonde 3 maanden na de eerste operatie 
reeds aanwijzingen voor een recidief. Daar een recidief ameloblastoom over het 
algemeen pas na jaren duidelijk wordt, werd -de toenemende osteolyse beschouwd 
als botresorptie ten gevolge van de cryochirurgie . Wegens progressie van de osteo­
lyse werd korte tijd later een biopsie verricht, waarbij toch een recidief werd aan­
getoond. Het maligne karakter van de tumor werd pas duidelijk bij microscopisch 
onderzoek van het hemimandibulectomiepreparaat. Maligne degeneratie onder 
invloed van de uitgevoerde therapie lijkt, gezien het korte tijdsinterval, zeer onwaar­
schijnlijk. Het ameloblastoom kan bij microscopisch onderzoek een gevarieerd beeld 
tonen en overwogen moet worden of in de primaire tumor de maligne component 
reeds aanwezig was. 
Bij de tweede patiënt was het postoperatieve beloop gunstig. Wij menen daarom, 
ondanks de ongunstige ervaring met de eerste patiënt, dat excochleatie gevolgd door 
cryochirurgie voor het benigne ameloblastoom een goede behandeling kan zijn. 
5. 3. 8. llot�etastase 
Inleiding 
Maligne processen in het skelet kunnen primair of secundair zijn. Metastasen komen 
veel vaker voor dan een primaire tumor en van vrijwel iedere tumor zijn skelet­
metastasen beschreven (Dahlin, 1 967). 
De behandeling van deze metastasen is palliatief en is geïndiceerd bij pijnklach­
ten en een dreigende of reeds ontstane spontane fractuur. Therapeutische mogelijk­
heden zijn hormonale behandeling, bestraling of cytostatica, terwijl door een osteo­
synthese een spontane fractuur van de lange pijpbeenderen voorkomen of behan­
deld kan worden (Parrish en Murray, 1 970). Welke behandeling plaats dient te 
vinden wordt bepaald door de aard van de primaire tumor, de lokalisatie van de 
metastasen en de toestand van de patiënt. 
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Ziektegeschiedenis 
M.Z.K., vrouw, 46 jaar 
Op 32-jarige leeftijd werd bij patiënte van de huid van het rechter onderbeen e.en 
n'laligne melanoblastoom verwijderd. Vijf jaar later ontstond een lokaal recidief, dat 
eveneens chirurgisch verwijderd werd. Tien jaar na de eerste manifestatie van de 
tumor werd wegens lymfkliermetastasen een liesklierdissectie rechts uitgevoerd. Eén 
jaar na deze operatie kreeg patiënte pijnklachten in de linker knie door een 
metastase in de laterale femurcondyl. Bij uitgebreid onderzoek konden geen andere 
metastasen worden gevonden. Radiotherapie (5000 rad in 4 weken) gaf gedurende 
6 maanden verlichting van de pijn. Daar de pijn in ernst toenam volgde een regio­
nale perfusie met melphalan van het linker been. Hierna nam de pijn duidelijk af, 
maar na 1 2  maanden ontstond opnieuw een heftig pijnlijke zwelling van de linker 
knie. Bij röntgenonderzoek bleek het metastatisch proces in omvang te zijn toe­
genomen. Ook nu waren geen metastasen elders aan te tonen. Omdat algemeen 
gegeven cystestatische therapie geen effect bleek te hebben, werd patiënte 1 8  maan­
den na de perfusie weer geopereerd. Onder bloedleegte werd via een ventrolaterale 
huidincisie de botmetastase benaderd, waarbij bleek, dat het tumorproces zich had 
uitgebreid in de weke delen. Na excochleatie van de beentumor werd het 4 bij 5 cm 
grote defect in de femurcondyl met de cryospray behandeld, waarbij ook de met 
tumor geïnfiltreerde weke delen werden bevroren. Een botplastiek werd achterwege 
gelaten. Het postoperatieve beloop was ongestoord. De pijnklachten waren na deze 
ingreep duidelijk verminderd en patiënte kon gemobiliseerd worden met 2 elle­
boogskrukken. Het palliatieve effect van deze laatste operatie duurde 6 maanden. De 
pijnklachten en de zwelling van de knie namen daarna weer toe en bovendien was er 
algemene metastasering. Bij overlijden, 7 maanden later, toonde de linker knie een 
exofytische tumormassa. 
Discussie 
Bij de behandeling van patiënten met multipele botmetastasen en een slechte alge­
mene toestand verdient een medicamenteuze therapie meestal de voorkeur. Bij een 
patiënt met een solitaire botmetastase, die in een goede algemene toestand verkeert, 
kan een lokaal agressieve therapie overwogen worden. Ook het grillige verloop van 
sommige tumoren en een langdurig interval tussen het ontstaan van de primaire 
tumor en de metastase kunnen de aard van de behandeling bepalen. 
Het waren secundaire en niet primaire gezwellen van het skelet, waarbij de eerste 
ervaringen met cryochirurgie werden opgedaan. Ondanks de gunstige resultaten, 
vooral bij metastasen van het adenocarcinoom van de nier (Marcove et al . ,  1 972), is 
naar onze mening cryochirurgie bij de behandeling van botmetastasen zelden 
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geïndiceerd. De uitbreiding van metastatisch tumorweefsel in het bot is over het 
algemeen veel groter dan röntgenologisch vastgesteld kan worden, zodat een lokale 
curatieve therapie door excochleatie en cryochirurgie niet mag worden verwacht. 
Meestal zal een recidief binnen korte tijd optreden. De palliatie, die verkregen 
wordt door een bloedige repositie en osteosynthese berust op een stabilisatie van de 
pathologische fractuur; cryochirurgie als aanvullende behandeling verzwakt echter 
het bot, zodat het resultaat van de osteosynthese voor een deel verloren gaat. 
Alleen, wanneer medicamenteuze, radiotherapeutische of chirurgische therapie 
hebben gefaald of om andere redenen niet aangewezen zijn, kan cryochirurgie over­
wogen worden. 
5.4. Overzicht van de cryochirurgische behandeling 
5 .4.1. Gegevens van de patiënten 
In tabel 14 zijn de gegevens van de 1 4  beschreven patiënten samengevat. Bij 5 van 
de 1 4  patiënten was een recidiverend proces aanwezig: 2 patiënten hadden een 
eerste, 2 een tweede en 1 een derde recidief. De overige 9 patiënten ondergingen 
eerst een biopsie. Bij slechts 3 van deze 9 patiënten werd in aansluiting op de 
biopsie en uitslag van de vriescoupe de definitieve behandeling uitgevoerd. Bij defi­
nitief microscopisch onderzoek moest de voorlopige diagnose echter gewijzigd 
worden van mogelijk reuzenceltumor in respectievelijk aneurysmatische beencyste, 
benigne chondroblastoom en niet-ossificerend fibroom. In totaal werden 8 verschil­
lende beentumoren behandeld, bij 1 3  patiënten was de behandeling in opzet 
curatief, één patiënt werd palliatief behandeld. 
5 .4.2. Uitgevoerde behandeling 
Bij 1 3  patiënten werd de beentumor door een zorgvuldige excochleatie verwijderd, 
waarna met behulp van de cryospray de wanden van de geëxcochleëerde holte 
werden bevroren. Bij één patiënt - het meisje met het sacrale chordoom - werd na 
de biopsie weloverwogen geen excochleatie of resectie verricht, maar werd de gehele 
tumor 'en bloc' bevroren. Bij 6 patiënten volgde na excochleatie geen botplastiek. 
Van de overige 7 patiënten werd bij 3 een spongiosa plastiek uitgevoerd, terwijl bij 
de 4 andere een botspaan werd ingebracht, de 2 volwassen patiënten kregen een 
autologe, de 2 kinderen een homologe botspaan. Na de operatie werd bij alle 
patiënten het behandelde gebied geïmmobiliseerd. 
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5. 4. 3. Complicaties 
Bij 2 patiënten ontstond na de behandeling een fractuur in het behandelde gebied. 
Bij beide patiënten was de beentumor gelokaliseerd in de bovenste extremiteit en 
werd een kortdurende gipsimmobilisatie uitgevoerd ; na voortgezette immobilisatie 
volgde een ongestoorde fractuurgenezing zonder functiestoornissen. Slechts bij één 
patiënt was de wondgenezing licht gestoord. 
5 .4.4. Resultaten 
Twee van de I 4  patiënten overleden, beiden ten gevolge van algemene metastasering 
van een maligne tumor. Bij de eerste patiënt had de palliatieve behandeling geduren­
de 6 maanden een goed resultaat, op het tijdstip van overlijden was echter een 
recidieftumor aanwezig. Bij de tweede patiënt werd 8 maanden na de cryochirur­
gische behandeling van een - aanvankelijk als benigne beschouwd - amelo­
blastoom, een lokaal recidief vastgesteld . Het recidief bleek maligne te zijn. 
De 1 2  in leven zijnde patiënten zijn gemiddeld 35 maanden ( I  tot 5 jaar) na de 
behandeling onderzocht. Bij geen van hen is een recidief aantoonbaar. Slechts één 
van de I 2  patiënten heeft zodanige klachten dat werkhervatting niet mogelijk is. Bij 
deze patiënt zijn arthrotische veranderingen in het kniegewricht ontstaan. 
Eén patiënt maakt I jaar na de behandeling nog gebruik van een ontlastende 
beugel. Hij heeft een geringe valgusstand van de linker knie. De tweede patiënt bij 
wie een vormverandering in het behandelde skeletdeel is ontstaan, heeft een vams­
stand van het collum femoris van I 5° , maar tot nu toe geen functiestoornissen. Bij 
2 van de 1 2  patiënten zijn functiestoornissen opgetreden. Deze bestaan uit een 
geringe bewegingsbeperking van het aangrenzende gewricht. 
5 .4. 5. Discussie 
De I 4  behandelde patiënten vormen wel een heterogene groep, maar hebben -
voordat de cryochirurgie plaats vond - het gemeenschappelijke kenmerk: lokaal 
agressieve beentumor. Het agressiéve karakter blijkt ook uit het feit dat 5 van de I 4  
patiënten een recidief hadden. 
De diagnostiek van beentumoren in het algemeen levert vaak vele problemen op, 
zodat nauwe samenwerking tussen chirurg, radioloog en patholoog-anatoom nood­
zakelijk is. De histologische beoordeling van de biopsie is het sluitstuk van de 
diagnostiek en uit oncologische overwegingen moet ernaar gestreefd worden in één 
operatie biopsie en defmitieve behandeling uit te voeren.  Dit beleid bleek echter bij 
de door ons behandelde patiënten niet altijd mogelijk. 
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Tabel 14. SCHEMATISCH OVERZICHT VAN DE 14  PATIËNTEN 
Operatie 
Patiënt Geslacht Leeftijd Diagnose Tumordestructie Botplastiek 
(in jaren) 
N.D. mnl. 1 6  2 e  rec. ABC excochl. + cryo geen 
humerusschacht R 
A.P. vrl. 24 1e rec. ABC excochl. + cryo autologe 
Se lumbale wervel botspaan 
S.B.R. vrl. 30 ABC trochanter excochl. + cryo autologe 
major femur L botspaan 
M.S. mnl. 1 1  ABC acromion L excochl. + cryo homologe 
botspaan 
H.S. mnl. 32 ABC radiushals R excochl. + cryo spongiosa 
plastiek 
G.W. mnl. 21  reuzencel tumor gr. I excochl. + cryo spongiosa 
proximale tibia L plastiek 
H.W. mnl. 47 1e rec. reuzencel tumor excochl. + cryo geen 
gr. 11 calcaneus R 
W.A. mnl. 1 7  chondroblastoom excochl. + cryo spongiosa 
proximale tibia L plastiek 
J.V. mnl. 1 1  3e rec. solitaire beencyste excochl. + cryo homologe 
humerusschacht R botspaan 
E.W. vrl. 14  niet-ossificerend fibroom excochl. + cryo geen 
distale femur L 
J.K. vrl. 1 0  sacrococcygeaal cryochirurgie geen 
chordoom 
M.da C. vrl. 36 ameloblastoom excochl. + cryo geen 
mandibula 
e.v. mnl. 32 ameloblastoom excochl. + cryo geen 
mandibula 
Z.K. vrl. 47 metastase excochl. + cryo geen 
maligne melanoblastoom 
distale femur L 
ABC = aneurysmatische beencyste. 
Bij onze patiënten werd de operatieve behandeling niet uniform uitgevoerd. 
Vooral de verzorging van het botdefect liep uiteen. Bij 6 patiënten werd geen bot-
plastiek verricht, terwijl bij 7 patiënten verschillende technieken werden toegepast. 
88 
Immobilisatie Resultaat 
Wijze Duur Complicaties Lokaal Klachten Functie- Werkher- Observatie 
(in mnd.) recidief stoornis vatting (in mnd.) 
collar and cuff 1 2  + 60 
Stryker frame 1 8  + 46 
Milwaukee corset 
zweeftractie, ont- 1 8  1 5° varus + 42 
lastende beugel femurhals 
mitella 3 '  2 + 1 6  
gips 41 l fractuur + 12  
mitella 
gips, ont- 1 8  arthrose + gering 45 
lastende beugel kniegewricht 
gips, elleboogs- 7 gering + 25 
krukken 
gips, ont- 1 2  5 °  valgus ? ? 1 2  
lastende beugel knie 
zweeftractie 81 l fractuur + 38 
borst-armgips 
mitella 
ontlastende 7 wond- + 50 
beugel stoornis 
bedrust + 24 
draadfixa tie 2 + 54 
draadfixatie 8 + 20t 
(maligne) 
elleboogs- 1 3  + 1 3t 
krukken 
Enerzijds is dit te verklaren door het ontbreken van inzicht over de ingroei van een 
botplastiek na cryochirurgie, anderzijds hebben ook de grootte en lokalisatie van 
het botdefect en de leeftijd van de patiënt hierbij een rol gespeeld. 
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Het doel van de behandeling, het voorkomen van een recidief na een sparende 
chirurgische ingreep, is na een gemiddelde observatieperiode van 35 maanden bij 
alle 1 2  nog in leven zijnde patiënten bereikt. Dit resultaat moet echter beoordeeld 
worden tegen de achtergrond van een kleine groep patiënten met verschillende 
tumoren en een deels nog te korte follow-up. Het is echter wel mogelijk een oordeel 
te geven over de voor- en nadelen van de toegepaste cryochirurgische operatie­
technieken, het optreden van complicaties en het functionele resultaat op korte 
termijn na de ingreep. 
Hoewel de lokalisatie van de tumoren bij de 1 4  patiënten zeer wisselend was kon 
de cryochirurgische behandeling in alle gevallen toegepast worden. Wel bleek aan de 
extremiteiten de behandeling gemakkelijker uit te voeren, vooral omdat onder 
bloedleegte geopereerd kon worden. De lokalisatie van een grote tumor in de wer­
velkolom bleek echter geen onoverkomelijk bezwaar. 
Bij de meeste patiënten werd de tumor door excochleatie verwijderd. Hierdoor 
kon vrijwel de gehele tumor microscopisch onderzocht worden. Vooral bij been­
tumoren waarbij de graad van onrust in verschillende delen van de tumor kan 
wisselen is dit een voordeel. Na excochleatie ontstaat over het algemeen een holte 
waarvan in de wanden nog microscopisch tumorweefsel achtergebleven kan zijn. 
Uitsluitend deze wanden moeten bevroren worden, waarbij bevriezing over een 
afstand van 0,5 tot I cm voldoende is, daar ook bij een 'en bloc' resectie deze marge 
wordt aangenomen. Betrekkelijk weinig weefsel moet dus bevroren worden. 
Een bezwaar van excochleatie is de mogelijke contaminatie van het wondgebied 
met tumorweefseL Dit is naar onze mening een van de oorzaken van het slechte 
resultaat van de cryochirurgische behandeling van maligne beentumoren. Een 
tweede oorzaak is naar alle waarschijnlijkheid het feit dat een maligne tumor zich 
over een grotere afstand dan het bevroren gebied heeft uitgebreid. 
Dezelfde slechte ervaringen worden beschreven door Cage ( 1 968) en Marcove 
(1 969) bij de cryochirurgische behandeling van het osteosarcoom. Wanneer men bij 
maligne beentumoren cryochirurgie wil uitvoeren dan zal men daarom de voorkeur 
moeten geven aan een 'cryochirurgische continuïteitslaesie'. Dat deze behandeling 
mogelijk is blijkt uit de resultaten van ons experimentele onderzoek en uit de 
bevriezing van het sacrococcygeale chordoom. Wel moet hierbij worden opgemerkt 
dat, hoewel het oppervlak van de tumor vrij snel bevroren wordt, de bevriezing van 
het gehele tumorgebied geruime tijd in beslag neemt. Bij toepassing van deze cryo­
chirurgische techniek is het gebruik van thermokoppelnaalden dan ook onmisbaar. 
Eveneens onmisbaar is het isolatiemateriaal, met name bij de open methode. Tijdens 
de bevriezing springt namelijk de stikstof als vloeistofdruppels van het reeds bevro­
ren oppervlak en hierdoor is weefselbeschadiging op een grote afstand van de tumor 
mogelijk. Deze complicatie doet zich na een voorafgegane excochleatie in veel 
mindere mate voor, daar bij bevriezing van de wanden van een holte de vloeibare 
stikstof zich op de bodem ophoopt. Bij een cryochirurgische continuïteitslaesie zal 
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daarom de voorkeur gegeven moeten worden aan de gesloten methode en wel op de 
wijze als beschreven in het experimentele onderzoek. 
Het morsen van stikstof op de omgevende weefsels behoeft geen ernstige com­
plicaties op te leveren. Bevroren bloedvaten en zenuwen functioneren na kortere of 
langere tijd weer volledig. Bij de patiënte met het sacrale chordoom werd van dit 
gegeven bewust gebruik gemaakt door de cryochirurgie uit te breiden tot het gehele 
sacrum met inbegrip van de sacrale zenuwvezels. Ook bij de patiënte met het 
niet-ossificerend fibroom, waarbij een accidentele bevriezing van de arteria femo­
ralis superficialis ontstond, deden zich geen circulatiestoornissen voor. 
Bevriezing van de huid kan echter wel ernstige complicaties veroorzaken. Een 
gestoorde wondgenezing en een bacteriële botontsteking zullen vrijwel zeker het 
gevolg zijn. Wanneer ondanks een ruime toegangsweg tot de beentumor de huid 
bevroren wordt, moet deze geëxcideerd worden, waarna het bevroren gebied met 
volwaardige huid moet worden bedekt. Bij één van onze patiënten is de wond­
stoornis waarschijnlijk ontstaan door een niet opgemerkte huidbevriezing; er ont­
stond echter geen osteomyelitis. 
Ook de overige 2 complicaties, fracturen 3 en 5 maanden na de cryochirurgische 
behandeling, waren niet van ernstige aard. De fractuurgenezing verliep ongestoord. 
Deze late complicaties wijzen er wel op dat een langdurige immobilisatie nood­
zakelijk is. Na excochleatie treedt verzwakking van het skelet op, de cryochirurgie 
draagt hier nog toe bij .  De kans op ontstaan van spontane fracturen is 2 tot 
3 maanden na de behandeling het grootst, daar vooral in deze periode resorptie en 
regeneratie van het bevroren gebied plaats vindt. Röntgenologisch zijn hiervoor 
slechts geringe aanwijzingen te vinden, zodat het gevaar van een te vroegtijdige 
belasting zeker aanwezig is. De 'immobilisatie' tijdens het ontstaan van de fractuur 
bestond bij beide patiënten uit een mitella. Bescherming van het behandelde gebied 
mag hiervan niet verwacht worden en bij sommige patiënten zal aan een meer 
efficiënte immobilisatie de voorkeur gegeven moeten worden. 
Bij geen van onze patiënten ontstond een fractuur van de onderste extremiteit. 
Deze patiënten werden echter ook langdurig geïmmobiliseerd (7- 1 8  maanden). 
Onze resultaten steken gunstig af bij de ervaringen van Marcave ( 1 973), die bij 6 
van de 21 patiënten met een reuzenceltumor van tibia of femur een fractuur ver­
meldt. Een langdurige immobilisatie kan echter gepaard gaan met functieverlies. 
Daarom moeten tijdens de nabehandeling de voor- en nadelen van een voortgezette 
immobilisatie steeds tegen elkaar afgewogen worden. Door een ontlastende beugel 
werd getracht de bezwaren van immobilisatie zoveel mogelijk te ondervangen. 
De vormveranderingen die postoperatief in het behandelde skeletdeel ontston­
den, kunnen bij één patiënt verklaard worden door een te vroege belasting, bij de 
tweede patiënt is de valgusstand van de knie veroorzaakt door een partiële beschadi­
ging van de nog niet gesloten epiphysairschijf. Bij een nog niet volgroeid skelet zal 
men bij de toepassing van cryochirurgie hier ook rekening mee moeten houden. 
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De geringe functiestoornissen, die bij 2 patiënten duidelijk zijn geworden, zijn 
naar alle waarschijnlijkheid veroorzaakt door kraakbeenbeschadigingen. Bij deze 
patiënten was de beentumor dicht bij een gewricht gelegen. Van de 1 1  patiënten, bij 
wie de immobilisatieperiode is beëindigd, hebben I 0 hun werkzaamheden volledig 
hervat .  
Ondanks de korte follow-up periode van maximaal 5 jaar, benadrukken zowel de 
functionele resultaten als het feit dat bij geen van de 12 patiënten een recidief is 
ontstaan, de waarde van cryochirurgie bij de behandeling van lokaal agressieve 
beentumoren. 
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Samenvatting en conclusies 
Uit de literatuur is gebleken dat cryochirurgie celdood veroorzaakt, maar de archi­
tectuur van het bevroren weefsel slechts in geringe mate aantast. Door het weefsel­
sparende effect van de bevriezing kan deze techniek vooral van voordeel zijn bij 
toepassing op het skelet. Gunstige resultaten worden vermeld bij de lokale behande­
ling van zowel benigne als maligne beentumoren door excochleatie en cryochirurgie. 
Naar onze mening is deze combinatiebehandeling voor maligne beentumoren echter 
weinig aantrekkelijk; een betere techniek lijkt 'en bloc' vriezen van de tumor en de 
omgevende weefsels, zonder excochleatie of resectie. Om te beoordelen of deze 
techniek ook klinisch toegepast kan worden, is een dierexperimenteel onderzoek 
verricht. 
In dit proefschrift zijn de resultaten van dit onderzoek vermeld. Tevens worden 
de ervaringen met de klinische toepassing van de bevriezingstechniek bij de behan­
deling van patiënten met beentumoren besproken. 
In hoofdstuk I zijn naar aanleiding van het dierexperimentele onderzoek de 
volgende vragen geformuleerd: 
1. Is het chirurgisch-technisch mogelijk een cryochirurgische continuïteitslaesie aan 
een extremiteit toe te dienen? 
2. Kan men een extremiteit behouden na het uitvoeren van een cryochirurgische 
con tin u ïtei tslaesie? 
3. Wat is het uiteindelijke resultaat, met name in functioneel opzicht, van een 
extremiteit waaraan een bovengenoemd vriesletsel is toegebracht? 
Hoofdstuk 11 bevat een kort overzicht van de ontwikkeling en toepassing van de 
bevriezingstechniek. Tevens wordt een uiteenzetting gegeven over het wezen van het 
vriesletseL De factoren waardoor celdood ontstaat worden besproken. 
In hoofdstuk 1 1 1  wordt de techniek van de cryochirurgische continuïteitslaesie 
uiteengezet. De bevriezing werd uitgevoerd aan de linker voorpoot van een konijn. 
Behalve de huid, die in het subcutane vlak circulair gemobiliseerd was en beschermd 
werd met polystyreen, vond gedurende 1 0  minuten een segmentale bevriezing van 
het elleboogsgewricht en de omgevende weke delen plaats. Koude bron was vloeibare 
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stikstof, onder druk geleid door een silastic slang die met één winding rond het 
gewricht was geplaatst. Bij 5 proefdieren werd de temperatuur bepaald vóór, tijdens 
en na de bevriezing met behulp van thermokoppelnaalden aangebracht in het be­
vroren gebied. 
Het bleek dat de cryochirurgische continuïteitslaesie als operatietechniek op 
eenvoudige wijze uitgevoerd kon worden. Met de temperatuurregistratie kon met 
een grote mate van betrouwbaarheid worden aangetoond dat in het bevroren gebied 
een voor de cel letale temperatuurdaling ontstond. 
In hoofdstuk IV is de invloed van de cryochirurgische continuïteitslaesie op de 
extremiteit van het proefdier nagegaan door klinisch, röntgenologisch en histo­
logisch onderzoek. Dit onderzoek vond plaats bij 55 proefdieren op tevoren vast­
gestelde tijdstippen na de bevriezing en wel: 1 uur, 24 uur, 3 dagen, 1 week, 2, 4, 8 ,  
12  en 52 weken. Voor het röntgenologische en histologische onderzoek werden de 
proefdieren opgeofferd,  zodat tijdens de klinische observatie het aantal dieren 
voortdurend afnam. Tevens werd bij 7 proefdieren een 'schijnoperatie' uitgevoerd. 
Bij alle 62 proefdieren diende de rechter voorpoot als controle. 
Aangetoond werd dat na de segmentale bevriezing de extremiteit behouden 
bleef, mits geen wonddehiscentie ontstond. Wondstoornissen bleken een vaak voor­
komende complicatie te zijn, echter bij de meeste proefdieren zonder ernstige gevol­
gen. Het vóórkomen van wondstoornissen - 1 3  van de 43 dieren (30%) - kon na 
één week vastgesteld worden ;  de ernst van de wondstoornis 2 weken na de bevrie­
zing. Op dit tijdstip hadden 7 van de 39 proefdieren ( 1 8%) een wondrandnecrose , 4 
van de 39 ( 1 0%) eveneens een wonddehiscentie. De wondstoornissen waren ont­
staan door de sterke zwelling van de voorpoot op basis van oedeem en veneuze 
thrombose in de bevroren weefsels. Alle proefdieren toonden na cryochirurgie een 
functie-uitval van de linker voorpoot distaal van het bevroren gebied. Deze was van 
neurogene oorsprong en slechts van tijdelijke aard. Na 4 weken werd een gedeelte­
lijk, na 8 weken een volledig herstel waargenomen. Vanaf dit tijdstip tot 52 weken 
na de bevriezing was de functie van de voorpoot, behalve een in geringe mate 
toenemende actieve en passieve bewegingsbeperking van het elleboogsgewricht, on­
gestoord. 
Door röntgenologisch en histologisch onderzoek bleek dat herstel van de 'en 
bloc' bevroren weefsels plaats vond met uitzondering van het kraakbeen. Er ont­
stond arthrose van het gewricht. Na de bevriezing werd een ontstekingsreactie waar­
genomen en kon worden vastgesteld dat het avitale celmateriaal werd opgeruimd. 
De architectuur van de weefsels bleef echter behouden en regeneratie, weliswaar 
met fibrose, vond plaats. Daarnaast waren opmerkelijke bevindingen: intirnapro­
liferatie van de arteriën, echter zonder het ontstaan van circulatiestoornissen ; been­
mergembolieën, zichtbaar één uur maar ook 1 2  weken na de bevriezing in extra­
ossaal gelegen venen; verval van kraakbeen ondanks de aanwezigheid van op chon­
droblasten gelijkende cellen. 
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In hoofdstuk V zijn de klinische ervaringen met de cryochirurgische behandeling 
vermeld. In de periode van 1 december 1 97 1  tot 3 1  december 1 975  zijn 14 patiën­
ten met benigne en maligne beentumoren behandeld. Een beschrijving van de ge­
volgde operatietechniek wordt gegeven. Cryochirurgie vond plaats door het spuiten 
van vloeibare stikstof in nevelvorm op de weefsels. 
Bij 1 3  van de 1 4  patiënten werd een combinatiebehandeling van excochleatie en 
cryochirurgie uitgevoerd, bij één patiënt werd zonder chirurgische verwijdering de 
gehele tumor bevroren. Behandeld werden 8 verschillende tumoren. Bij 1 1  patiën­
ten was de tumor benigne, bij 3 patiënten maligne. 
Van alle 14 patiënten is de ziektegeschiedenis samengevat; enige aspecten van 
de behandelde beentumoren worden vermeld en de indicatie van de cryochirur­
gische behandeling wordt in een discussie toegelicht. 
Na een observatie van minimaal 1 jaar en maximaal 5 jaar (gemiddeld 35 maan­
den) zijn 2 van de 1 4  patiënten overleden, beiden ten gevolge van algemene meta­
stasering van een maligne tumor. Bij deze 2 patiënten kon een lokaal recidief door 
excochleatie en cryochirurgie niet worden voorkomen. Bij de overige 12 patiënten 
is geen lokaal recidief ontstaan. Drie complicaties, tweemaal een fractuur en één­
maal een wondstoomis, werden postoperatief duidelijk; volledig herstel vond echter 
plaats. Bij één patiënt is de immobilisatie nog niet beëindigd en bij één patiënt is 
arthrose van het kniegewricht ontstaan, waardoor hij zijn werkzaamheden niet heeft 
kunnen hervatten. Geen klachten hebben 1 0  van de 1 2  patiënten; bij hen is een 
vrijwel volledig functieherstel bereikt en zij verrichten zonder beperkingen hun 
werkzaamheden. Deze resultaten benadrukken dat cryochirurgie bij de behandeling 
van lokaal agressieve beentumoren van grote waarde kan zijn. 
95 
Summary and conclusions 
Cryosurgery causes cell death, but the architecture of the frozen tissue hardly 
appears to be affected. By the use of this tissue sparing effect of freezing, cryo­
surgery can be of advantage especially in the treatment of bone tumours. In the 
literature, favourable results have been reported with local treatment of benign and 
malignant bone tumours by excochleation and cryosurgery. However, this combi­
nation treatment is not very attractive for malignant bone tumours; a better tech­
nique seems to be 'en bloc' freezing of the tumour and the surrounding tissues 
without excochleation or resection. To deterrnine if this technique can be applied 
clinically, an experimental study has been performed. 
In this thesis, the results of this study are reported and the experiences with the 
clinical application of the freezing technique in the treatment of patients with bone 
tumours are discussed. 
In chapter I the following questions are raised in reference to the experimental 
study: 
I. Is it possible to perfarm a cryosurgical block lesion as a surgical procedure? 
2. lt is possible to preserve an extremity after a cryosurgical block lesion? 
3. What is the ultimate result, especially in functional respect, of an extremity to 
which the cryolesion above mentioned is applied? 
Chapter 11 contains a short review of the development and application of the 
freezing technique. An exposition concerning the nature of the cryolesion also has 
been given. The factors causing cel! death are discussed. 
In chapter lil the technique of cryosurgical block lesion is described. Freezing 
was performed on the left foreleg of a rabbit. With the exception of the overlying 
skin, which had been mobilised,  raised and protected from below by polystyrene, a 
segmental freezing of the elbow joint and the surrounding soft tissues was performed 
for a 1 0  rninutes period. The cold souree was liquid nitrogen, conducted under 
pressure by silastic tubing placed circumferentially around the joint. In 5 animals 
the temperature was measured before, during and after the freezing with therma­
couples placed in the frozen area. 
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It has been shown that the cryosurgical block lesion can be performed as a quite 
simple operative technique. By the means of temperature monitoring it could be 
demonstrated that a cell-Iethal temperature drop arises in the frozen area. 
In chapter IV the influence of the cryosurgical block lesion on the extremity of 
the anima!, as determined by clinical, roentgenological and histological investi­
gation, has been described. This investigation took place in 5 5  animals at flxed 
intervals after the freezing: 1 hour, 24 hours, 3 days, I week, 2, 4, 8, 1 2  and 
52 weeks. Because the animals were sacriflced for the roentgenological and histo­
logical exarnination, the number of animals continuously diminished during the 
clinical observation. A sham operation was done on 7 other animals. The right 
foreleg served as a control for all 62 rabbits. 
lt has been shown that after a cryosurgical block lesion the extremity can be 
spared provided that no wound dehiscence occurs. Wound disturbances appear to 
be a frequent complication; however, in most of the animals this was without 
serious sequelae. The occurrence of wound disturbances - 1 3  of the 43 animals 
(30%) could be established after one week and the severity 2 weeks after freezing. 
At this time 7 of the 39 animals ( 1 8%) had developed necrosis of the wound edges, 
and 4 ( 1 0%) necrosis and wound dehiscence. The wound disturbances had been 
caused by the severe swelling of the foreleg due to oedema and venous thrombosis 
in the frozen tissues. All the animals showed after cryosurgery a complete loss of 
function distal to the frozen area. This was of neurological origin and not perma­
nent. 
After 4 weeks a partial and after 8 weeks a complete recovery had been demon­
strated. From this moment up to 52 weeks after freezing the function of the foreleg 
was hardly undisturbed ;  there was only a slowly progressive restrietion of motion in 
the elbow joint, active as wel! as passive. 
Roentgenological and histological exarnination showed repair of the 'en bloc' 
frozen tissues with the exception of cartilage. Arthrosis of the joint had occurred. 
Mter freezing an inflammatory reaction had been observed and it could be estab­
lished that the non-vital cells were removed by fagocytosis. The architecture of the 
tissues remained preserved and regeneration, though with flbrosis, took place. Some 
striking flndings were : an intima proliferation of the arteries, without however, 
circulation disturbances, bone marrow emboli visible one hour but also 1 2  weeks 
after freezing in veins outside the bone and degeneration of the cartilage in spite of 
the presence of chondroblast-like cells. 
Chapter V describes the clinical experiences with the cryosurgical treatment. 
During the period from 1 st December 1 97 1  to 3 1  st December 1 97 5 1 4  patients 
with benign and malignant bone tumours have been treated. A description of the 
operative technique has been given. Cryosurgery took place by spraying liquid 
nitrogen on the tissues. In 13 of the 14 patients a combination treatment of 
excochleation and cryosurgery was performed, in one patient the whole tumour 
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was frozen without surgical resection. Eight different types of tumour were treated. 
In 1 1  of the 1 4  patients the tumour was benign, in 3 patients malignant. The 
case histories of all 14  patients are summarised, some aspects of the treated bone 
tumours are mentioned and the indication of the cryosurgical treatment is dis­
cussed. 
After follow-up of a minimum of I year and a maximum of 5 years (mean 35  
months) 2 of  the 14  patients are deceased, both a s  a consequence of  generalised 
metastases of a malignant tumour. In these 2 patients a local recurrence could not 
be prevented by excochleation and cryosurgery. In the remaining 1 2  patients no 
Iocal recurrence occurred. Three complications, two times a fracture and in one 
case a wound disturbance were observed after the operation, however, complete 
recovery took place. In one patient, the immobilization period has not yet been 
completed and in one patient arthrosis of the knee joint has develoRed such that he 
has not been able to resume his work. Ten of the 12 patients have no complaints ; in 
this group almast complete recovery of function has been achieved and they are 
capable of continuing, unrestrictedly, their previous way of life. These results 
emphasize that cryosurgery can be of great value in the treatment of Iocally agres­
sive bone tumours. 
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